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Beschreibung 

Aus Patent Abstracts of Japan 4 (C25)(617)(1980), FR-A-2 426 671, FR-A-2 

379 531 und EP-A-0 129 748 sind Esterasehemrrier bekannt, die den nachfolgend b schriebenen 
Oxetanonen der Formeln I und 111 strukturell teils nah verwandt sind. Die vorliegende Erfindung betrifft neue 
Oxetanone, Verfahren zu ihrer Herstellung, neue in diesem Verfahren verwendbare Zwischenprodukte, 
sowie Arzneimittel auf der Basis der besagten Oxetanone oder auf der Basis von VorlSufern davon. 

Diese Oxetanone sind Verbindungen der Forme! 



R 



3 f i ' 2 

N— CH— (CH 9 ) — C— 0— CH— 




worin 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder Dreifachbindungen und gegebenenfails durch 
eln 0- oder S-Atom, das in einer anderen als der a-Stellung zu einem ungesattigten C- 
20 Atom vorliegt, unterbrochenes Ci , 7 -AIkyl; oder durch 0 bis 3 d e-Alkyl-(0 oder S)i o6er 0 

ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -Cshk-X-CsHs, 
X Sauerstoff, Schwefel oder (CH 2 )o-3 

R 3 Wasserstoff, Ci - 3 -AIkyl oder Ci - 3 -Alkanoyi, 

R* Wasserstoff oder Ci - 3 -Alkyl, und 

25 R s Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-Ci - 3 -Alkyl oder gegebenenfails durch Y unterbroche- 

nes und gegebenenfails durch Z substituiertes Ci -7-Alkyl sind, oder 
R* mit R s einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring bildet, 
Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ), C(0)N(R e ) oder N(R 6 )C(0), 

Z eine Gruppe -(0 oder S)-R 7 , -N(R 7 t R 8 ) i -C(0)N(R 7 1 R 8 ) oder -N(R 7 )C(0)R 8 , 

30 n die Zahl 1 oder 0 1st, wobei fails n die Zahl 1 ist R s Wasserstoff ist, 

Ar durch 0 bis 3 Gruppen R 9 oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 

R G bis R 9 Wasserstoff oder Ci- 3 -Alkyl sind, wobei, falls R 3 Formyl und R 5 Isobutyl oder R 3 Acetyl und R 5 
Carbamoyrmethyl ist, und gleichzeitig R 2 Undecy! oder 2,5-Undecadienyl und R 1 n-Hexyi ist, R* eine andere 
Bedeutung als Wasserstoff hat, 
35 und Salze dieser Oxetanone mit schwachen Sauren. 

Die Oxetanone der Formel I bilden mit schwachen SSuren Salze, die ebenfalls Gegenstand der 
Erfindung sind. Beispiele solcher Sauren sind p-Toluolsulfonsaure, MethansulfonsSure, OxaJsaure, Ascorbin- 
sSure, FumarsSure, Maleinsaure, Aepfelsaure, Citronensaure und PhosphorsSure. 
Die Oxetanone der Formel I kflnnen dadurch hergestellt werden, dass man 
40 a) eine SMure der Formel 

R 3 R 5 



I 

^N— CH— (CH 2 ) n — COOH II 
R 

oder ein funktionelles Derivat davon mit einem Alkohol der Formel 
OH 

R — CH— CH--—C 2C»0 III 



worin R 1 -R s und n die obige Bedeutung haben, v restert, 
b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 
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R 0 R 2 

| ft 



4 ^N~CH— (CH 2 ) n — C— 0— CH— CH 2 



worin R 1 , R^R^.R 5 und n die obige Bedeutung haben, abspaltet, 
c) ungesattigte Reste R 1 und R 2 gewUnschtenfalls katalytisch hydriert, 
10 d) erhaltene Oxetanone der Formal I, worin zumindest eines von R 3 und R 4 Wasserstoff ist und eine 
allenfalls in R 5 enthaltene Aminogruppe Y Oder Z tertiSr ist, gewtlnschtenfalls Ci -3-alkanoyliert, und 
e) erhaltene Oxetanone der Formel I gewQnschtenfalls in Form ihrer Salze mit schwachen Sauren isoliert. 
Die Oxetanone der Formel I enthalten zumindest 3 asymmetrische C-Atome und die Oxetanone der 
Formel III konnen ein oder mehrere asymmetrische C-Atome enthalten. Sie konnen somit als optisch aktive 
76 Enantiomere, als Diastereomere oder ais Gemische, z.B. als racemische Gemische, vorliegen. 

Die Veresterung a) kann man in einem Losungsmittel, z.B. einem Aether, wie Tetrahydrofuran (THF), in 
Gegenwart von Triphenylphosphin und AzodicarbonsSurediathylester, vorzugsweise bei etwa Raumtempera- 
tur durchfOhren. Als funktionelles Derivat einer SSure der Formel li kann man das entsprechende Anhydrid 
verwenden. 

20 Als Beispiel einer Aminoschutzgruppe W in einem Ausgangsoxetanon r kann man Benzyloxycarbonyl 
und p-Nitrobenzyloxycarbonyl nennen. Die Abspaltungsreaktion b) kann man durch Hydrierung in einem 
LSsungsmittel, z.B. einem Aether, wie THF, In Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf 
Kohle (Pd/C), vorzugsweise bei Raumtemperatur durchfdhren. 

Die fakultative Hydrierung c) kann man unter ahnlichen Bedingungen wie die oben beschriebene 
26 Abspaltungsreaktion b) durchfQhren. 

Die fakultative Ci-s-Atkanoyiierung d) kann in Gegenwart eines Saureanhydrids, z.B. eines gemischten 
Saureanhydrids, wie Ameisensaureessigsaureanhydrid, in einem Losungsmittel, z.B. einem Aether, wie 
THF, vorzugsweise bei Raumtemperatur bewerkstelligt werden. 

Die Alkohole HI kann man dadurch herstellen, dass man die Aetherschutzgruppe L in einem Aether der 
30 Formel 



35 




worin R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, abspaltet. 
40 Beispiele von Aetherschutzgruppen L sind Tetrahydro-2H-pyran-2-yl, 1-AethoxySthyl, Benzyl und t- 
Butyldimethylsilyl. 

Die Abspaltung der Aetherschutzgruppe L kann man In einem LSsungsmittel, z.B. einem Alkohol, wie 
Aethanol, in Gegenwart von Pyridinium-4-toluoIsuIfonat unter Erhitzen, z.B. auf 50-65* C durchfUhren. 
Die Aether IV kann man durch Cyclisierung der SSuren der Formel 

45 

O-L OH COOH 

2 I ''I 
R — *CH— CHj - "CH— CH— R V 

60 

herstellen. Diese Reaktion kann man in einem L6sungsm*rttel, wie Pyridin, unter AbkCihlen, z.B. auf 0* C, in 
Gegenwart von Benzolsulfochlorid durchfQhren. 
Die SSuren V kann man entweder 
55 a) durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 
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30 



50 



55 



0-L OH COOR 

* 2 — CH— CH n — CH— <:H— R 1 



R — CH— CH 2 — CH— <:h— R x VI 

5 

worin R Ci-*-Alkyl ist und L, R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, oder 
b) durch Kondensation einer Saure der Formel 

w R 1 -CH 2 -COOH VII 

mit einem Aldehyd der Formel 



75 



R 2 — CH— CH 2 — CHO VIII 



herstellen. 

20 Beispiele von Alkylresten R sind Methyl, Aethyl und t-Butyl. Die Verseifung a) eines Esters VI kann man 
mlt einer alkoholischen Alkali* bzw. Erdalkalimetallhydroxydlosung, wie einer methanolischen Kaliumhydrox- 
ydlosung, durch Erhitzen bei einer Temperatur bis zur RQckflusstemperatur des Reaktionsgemisches 
durchfOhren. 

Die Kondensation b) der SSure VII mit dem Aldehyd VIII kann man in einem LSsungsmittel, wie THF f in 
25 Gegenwart von Diisopropylamin und Butyllithium, unter AbkQhlen, z.B. auf -50 # C durchfQhren. 

Die Sauren V, die in (5R)- oder (5S)-Form vorliegen, konnen in folgender Weise in die (2S,3S,5R)- bzw. 
(2R,3R,5S)-Stereoisomeren QbergefOhrt werden: 

Man cyciislert eine (5R)- oder (5S)-Saure der Formel V, z.B. unter Erhitzen auf 50-60 # C in Aethanol 
mittels Toluol-4-sulfonsauremonohydrat, zum entsprechenden (6R)- bzw. (6S)-Pyranolon der Formel 



R 2 



* r V-A 



LA. 



O-L' 

ao worin L' fQr Wasserstoff stent und R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben. 

Dieses (6R)- oder (6S)-Pyranolon wird dann, z.B. in Aceton mittels Jones-Reagens bei einer Temperatur 
unterhaib von 25 *C, zum entsprechenden Pyran-2,4-dion oxydiert und letzteres, z.B. in Essigester in 
Gegenwart von Piatinoxyd, stereospezifisch zum (3S,4S,6R)- bzw. (3R,4R,6S)-Pyranolon der Formel V-A, 
worin L' Wasserstoff ist, hydriert Dieses Pyranolon wird In eine Verbindung der Formel V-A, worin L' fQr 

45 eine Aetherschutzgruppe, wie t-Butyldimethylsilyl, steht, z.B. in Dimethylformamid mittels t-Butyldimethyl- 
chlorsilan, QbergefOhrt. Der erhaltene cyciische (3S.4S.6R)- oder (3R,4R.6S)-Aether wird, z.B. durch Umset- 
zung mit einer wSssrigen Kaliumhydroxydlosung In Dioxan, aufgespaiten und die entstandene Verbindung 
in situ in einen (2S.3S.5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Aether der Formel 



O-L 1 1 O-L* COOR 10 

2 I » ' 1 

R — CH— -CHj — CH— -CH— R V-B 

QbergefOhrt, worin L" fQr Wasserstoff steht, L* die gleich A th rschutzgruppe wie im Aether V-A, R 10 
Benzyl oder p-Nitrobenzyl ist und R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben. Der erhaltene Aether V-B wird 
dann in einen Diather der gleichen Formel QbergefOhrt, worin L" fQr eine Aeth rschutzgruppe, wie 
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Tetrahydro-2H-pyran-2-yl steht. Nach Abspaltung zunachst d r Aetherschutzgrupp L\ z.B. mit 
Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat in THF, und dann der Gruppe R 10 , z.B. durch Hydrierung in THF in 
Gegenwart von Pd/C, erhalt man die erwtinschte (2S,3S,5R)- bzw. (2R I 3R,5S)-Saure der Formel V. 
Die Ester VI kann man entweder 

a) dureh Alkylierung der entsprechenden Ester der Formel - — 

O-L OH 

R 2 — CH— CH 2 — CH— CH 2 — COOR IX 

oder 

b) durch Reduktion der 0-Ketoester der Formel 



15 



O-L 0 COOR 

2 — CH— CH„— C— CH— R 1 



R"— CH— CH 2 

20 herstellen. 

Die Alkylierung a) kann man durch Reaktion des Esters IX in einem Losungsmittel, wie THF, mit einer 
L6sung von n-Butyllithium in einem Losungsmittel, wle n-Hexan, in Gegenwart von Diisopropylamin, bei 
etwa -50 *C, und anschiiessende Reaktion mit einer LBsung eines Aikyihaiogenids (R 1 -Hal), z.B. eines 
Bromids, in Hexamethyiphosphorsauretriamid bei einer Temperatur von etwa 0 bis 10* C durchfOhren. 
25 Die Reduktion b) der £-Ketoester X kann man in einem inerten Gas, wie Argon, in einem Losungsmittel, 
wie THF, mit einem komplexen Metallhydrid, wie Natriumborhydrid (NaBH4), bei einer Temperatur unterhalb 
von 0*C durchfOhren. 

Die Ester IX kann man durch reduktive Entfernung der Sulfoxydgruppe in einem Suifoxyd der Formel 

30 OL OH COOR ^0 

R 2 — CH— CH 2 — CH— CH— S XI 

T 

35 

worin T p-Tolyl ist, und L, R und R 2 die obige Bedeutung haben, 
herstellen. Diese Reaktion kann man z.B. in einem LSsungsmittel, wie THF, mittels Aluminiumamalgam 
durchfUhren. 

Die 0-Ketoester X kann man durch Umsetzung eines Aldehyds der Formel R z -CHO mit einem 0- 
40 Ketoester der Formel 



COOR 

I tt l XII 
0=C — CH — R 

CH 3 

und Veratherung des erhaltenen Alkohole der Fonmel 

60 



?H _ ft COOR 



R 2 — CH— CH,— C— CH— R 

55 



XIII 



herstellen. 

Die Herstellung des Alkohole XIII bzw. dessen VerStherung kann man wie z.B. in den nachfolgenden 
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Beispielen H) bzw. J)e) beschrieben durchfdhren. 

In den Zwischenprodukten der Formeln r, III-VI, V-B, X und XIII nthaltene ungesattigte Reste R 1 und 
R 2 konnen gewUnschtenfalls hydriert werden, z.B. unter den Bedingungen der welter oben erwahnten 
hydrogenolytlschen Abspaltung einer Gruppe W od r R 10 . 
5 Die Sulfoxyde XI kann man durch Kondensation elnes Aldehyds der obigen Formel VIII mit einem Ester 
der Formel 

10 S— CH 2 — COOR XIV 

T 

z.B. wie beschrieben in Beispiel G), herstellen. 
is Die Aldehyde VIII kann man durch Reduklion der Ester der Formel 

O-L 
2 ' 

R — CH — CH~— COOR XV 

20 £ 

herstellen. z.B. mit einem DI-(Ci-4-alkyl)-aluminiumhydrid, wie Diisobutylaluminiumhydrid, in einem L6- 
sungsmittel, wie Toluol, bei einer Temperatur von etwa -60 bis -80* C. 

Die Ester der Formel XV kann man ausgehend von den Aldehyden der Formel R^CHO Gber die 
25 Sulfoxyde der Formel 



OH COOR „( 
2 i I S 1 
R — CH — CH — S 



- s XVI 

30 \ 



und die Ester der Formel 



35 



40 



45 



SO 



OH 

R 2 — CH— CH 2 — COOR XVI I 

herstellen, z.B. wie beschrieben in den nachfolgenden AbsStzen F)a), d) und f); G)b), d) und f) und J)b), d) 
undf). 

Ferner kann man einen Ester der Formel XV, worin R 2 3-Alkenyl 1st, durch Ozonolyse eines Esters der 
Formel 



JH 2 O^L 



I 

CH--CH 2 — CH— CH 2 — COOR XVIII 
und Wittig-Reaktion mit dem erhaltenen Aldehyd der Formel 



55 

O-L 



? 



CH— CH 2 — CH— CH 2 — COOR XIX 
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z.B. wie beschrieben in den Beispielen K) und L) herstellen. 

Zur UeberfDhrung der Aldehyde der Forme! VIII bzw. der Formel R^CHO in die entsprechenden Ester 
der Form In IX bzw. XVII kann man an Stelle eines Sulfinylesters XIV das (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)- 
benzylacetat verwend n. In dlesem Fall erhalt man intermediMr an Stelle der Sulfoxyd der Formeln XI bzw. 
5 XVI die den Alkylestern der Formeln DC bzw* XVII entsprechenden (R)-2-Hydroxy-1 ,2,2-triphenylSthy Jester. 

Die Oxetanone der Formel P konnen in der gleichen Weise wie die Oxetanone der Formel I, z.B. wie 
beschrieben im nachfolgenden Beispiel 1.10), durch Veresterung einer Saure der Formel II, worin W an 
Stelle von R 3 stent, mit elnem Alkohol der Formel UK In dieser Veresterung kann man anstatt der besagten 
SSure das durch Umsetzung mit N-Aethyl-N'^a-dimethylaminopropyO-carbodiimid-hydrochlorid Oder vor- 
ro zugsweise mit Dicyclohexylcarbodiimid erhaltene SSureanhydrid einsetzen, was wie Im Beispiel 9 B.1) 
beschrieben bewerksteiligt werden kann. 

Die Herstellung von Zwischenprodukten der Formeln IV bis XIX ist in den folgenden AbsStzen A) bis M) 
nSher beschrieben. 

is A) Herstellung der Aether der Formel IV 

A)a) 0,57 g eines Diastereomerengemisches, welches unter anderem aus (2S i 3S,5R,13Z l 16Z)-2-Hexyl -3- 
hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-13,16-docosadiensaure besteht, werden in 10 ml Pyridin 
ge!6st und auf 0*C abgekUhlt. Nach tropfenweiser Zugabe von 0,28 ml Benzolsulfochlorid wird langere 

20 Zeit bei 0*C gerilhrt. Die Reaktionsmischung wird auf 120 ml 10-proz. wMssrige Kochsalzlosung 
gegossen und dreimai mit 30 ml DiSthylSther extrahiert Die vereinigten Extrakte werden getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Nach Chromatographie dber Kieselgel erhalt man ein Diastereomerengemisch 
von 3-Hexy l-4-[(1 0Z.1 3Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 0,1 3-nonadecadieny l]-2-oxetanonen als 
farbloses Oel, IR: 1815 cm*" 1 . 

25 Auf analoge Art werden erhalten: 

A)b) 3-Aethyl-4-[(10Z,13Z) -2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-1 0,1 3-nonadecadieny I] -2-oxetanon, IR: 
1820 cm" 1 

aus (1 3Z.1 6Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 3,1 6-docosadiensSure 
A)c) (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R l Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 O-nonadeceny l-2-oxetanon 
30 aus (2S,3S,5R l Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-13-docosensaure 

A)d) (3-Benzyl-4-[(10Z,13Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-10,13-nonadecadienyl]-2-oxetanon i IR: 
1818 cm- 1 

aus (1 3Z.1 6Z)-2-Benzyi-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 3,1 6-docosadiensSure 
A)e) (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(S)-p-phenoxy-/8-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]phena^ 
35 aus (2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-{p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 

valeriansSure 

A)f) (3S,4S)-3-Hexy l-4[(S)-p-phenoxy-/3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-y l)oxy]phenSthy l-2-oxetanon, I R: 1 81 5 
cm" 1 

aus (2S,3S,5S)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
40 valeriansSure 

A)g) 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl] -2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-5[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure 
A)h) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure 
45 A)i) 3-Aethyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJtridecyl] -2-oxetanon 

aus 2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure 
A)j) 3-Methyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon 

aus 2-MethyI-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure 
A)k) 3-Allyl-4-[2-[(tetrahydrc-2H-pyran-2-yl)oxy]trldecyl] -2-oxetanon 
50 aus 2-Allyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansSure 

A)l) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydrc-2H-pyran -2-yl)oxy]propyl]-2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexans2ure 
A)m) 3-Hexadecyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]propyl]-2-oxetanon 

aus 2-Hexadecyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexansaure 
55 A)n) 3-Hexyl-4-[(2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-5-hexenyl]-2-oxetanon 
aus 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy3nonensSure 
A)o) 3-Decyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy>5-hexenyl]-2-oxetanon 
aus 2-Decyl-3-hydroxy(R)-5-[(t trahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]nonensMur 
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A)p) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-5-tri- decenyl-2-ox tanon 
aus 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-ttetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecensaure 

A) q) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-5-hexenyl]-2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonensMure. 

B) Herstellung der Sauren der Formal V 

B) a) 1.0 g des rohen Diastereomerengemisches (13Z,16Z)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2- 
yl)oxy]-13,16-docosadiensaure-t-buty!ester wird in 17 ml einer 2N methanolischen KaliumhydroxidlSsung 
bis zum Verschwinden das Ausgangsmaterials zum RGckfiuss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird 
abgekUhlt und auf 60 ml Eiswasser gegossen. Durch tropfenweise Zugabe von 1 M wMssriger SalzsSure 
wird ein pH von 1 eingestellt und darauf erschSpfend mit Aether extrahiert. Die vereinigten Aetherphasen 
werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Oel wird an Kieselgel chromatographiert, wobei ein 
Diastereomerengemlsch von 

(13Z,16Z)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-13,16-docosadiensaure als Oel erhal- 
ten wird, IR: 3350, 1709, 1132, 1078, 1023 cm" 1 . 

Auf analoge Art werden erhalten: 
B)b) (1 3Z,1 6Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-y l)oxy>1 3,1 6-docosadiensSure 

aus (13Z,16Z)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy]-13,16-docosadiensSure -t-buty- 
lester 

B)c) (2S,3S,5R,Z)-2-Aethyi-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 3-docosensaure 

aus (2S,3S,5R,Z)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-pyran-8-yl)oxy] -13-docosensSure-t-butyle- 

ster 

B)d) (13Z,16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2- -yl)oxy]-13,16-docosadiensSure, MS: 458 
(M -Dihydropyran); IR: 3008, 1709, 1160, 1134, 1115 cm"- 1 

aus (1 3Z.1 6Z)-2-Benzyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 3,1 6-docosadiensaure-t-buty- 
lester 

B)e) (2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyI) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]vaieriansaure 

aus (2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(|>phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy]- 
valeriansaure-t-butylester 

B)f) (2S,3$,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure 

aus (2S,3S,5R)-2-HexyI-3-hydroxy-5-ft)-phenoxyphenyI) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
valeriansaure-t-butylester 

B)g) 2-Hexyi-3-hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure-t-butylester 

B) h) 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure 

aus 2-Hexyi-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansauremethylester. 

C) Herstellung der Sguren V (Variante) 

C) a) 2 ml Diisopropylamin In 30 mi trockenem THF werden auf -20* C abgekuhlt und darauf 9,68 ml 
Butyllithium (1,6M/Hexan) zugetropft, sodass die Temperatur -20*C nicht Ubersteigt Anschliessend wird 
15 Minuten gerGhrt und dann auf -50* C abgekUhlt. Danach werden 0,720 ml 4-Pentensaure in 10 ml 
THF zugetropft und 10 Minuten wetter bei -50* C gertlhrt Man rtlhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur und 
kuhlt anschliessend wieder auf -50 *C. Nun werden 2 g rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy> 
tetradecanol in 10 ml THF zugetropft und man rtlhrt noch 30 Minuten bei -50* C, dann 72 Stunden bei 
Raumtemperatur. Nach Hydrolyse mit 2N SalzsSure wird das Reaktionsgemisch eingedampft Der 
RUckstand wird mit Aether extrahiert. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingedampft. Das erhaltene Material wird durch eine SSule von Kieselgel filtriert. Man erhait rohe 2- 
Allyl-3-hydroxy-5[(tetrahydro-2H-pyrar>-2-yl)oxy]hexadecansaure. 

Auf analoge Weise erhait man: 
C)b) 2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure 

aus rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal und ButansSur 
C)c) 2-Methyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]h xadecansSure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal und Propionsaure 
C)d) 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexansSure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]butanai und OctansSure 
C)e) 2-Hexadecyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexansaure 
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aus 3-[Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]butanal und OctadecansSure 
C)f) 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-8-nonensaur 

aus <R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6-h ptenal und Octansaur 
C)g) 2-DecyI-3-hydroxy-(R)-5[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy>8-nonensaure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyrah -2-yl)oxy]-6-heptenal und DodecansSure 
C)h) 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyh8-pentadecensaure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6-tetradecenal und Octansaure 

C) i) 2-Hexyl-3-hydroxy-5[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-8-nonensaure 

aus 3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6-heptenal und OctansSure. 

D) Herstellung der Ester der Formel VI 

D) a) 3,1 ml Diisopropylamin werden unter Argon auf -5* C abgekQhlt und 14 ml ca. 1.6M n-Butyllithium- 
ISsung in n-Hexan werden zugetropft Danach wird 10 Minuten gertihrt. Nach KUhlung auf -50 *C wird 
das Ktlhlbad entfernt und eine Ltisung von 5,08 g eines Diastereomerengemlsches von (l3Z,16Z)-3- 
Hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 3,1 6-docosadlens§ure-buty lester, in 5 ml THF zugetropft. 
Die Temperatur steigt dabei auf -20 "C. Man IMsst auf 0*C aufwSrmen und rOhrt 10 Minuten. Dann wird 
eine Losung von 2,1 ml 1-Bromhexan in 2,5 ml Hexamethylphosphorsauretriamid zugegeben, wobei die 
Temperatur auf 9*C ansteigt. Danach lasst man auf Raumtemperatur aufwarmen und rOhrt 2 1/2 
Stunden. Die Losung wird auf 200 ml Eswasser gegossen und mit Kochsalz gesattigt. Man extrahiert mit 
Aether. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet, filtriert und eingedampft Das zurOckbleibende Oel 
wird an Kieselgel chromatographiert Man erhalt ein Diastereomerengemisch von (13Z,16Z)-2-Hexyl -3- 
hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy>13 l 16-docosadiensaure-t-butylester l MS: 519 (M*-(CH 3 ) 3 CO.): 
IR: 3503,1728,1709,1153. 

Auf analogs Art werden erhalten: 
D)b) (1 3Z,1 6Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-t(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-1 3,1 6-docosadiensaure-t-butylester, 
MS: 396 (M + -Dihydropyran-lsobutylen); IR: 3510, 1728, 1153, 1137 cm*" 1 

aus (13Z,16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 3,1 6-docosadiensaure-t-butylester und 
Aethyljodld 

D)c) (13Z,16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-13,16-docosadiensaure -t-butyle- 
ster, MS: 525 (M*-(H 3 C) 3 CO.); IR: 3498, 1725, 1604, 1585, 1496, 1150 cnrT 1 

aus (13Z,16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yi)oxy]-1 3,1 6-docosadiensaure-t-butylester und 
Benzylbromid 

D)d) (2S,3S,5R,Z)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]docosensaure-t-butylester, MS: 
465 (M*-(H 3 C) 3 CO.); IR: 3499, 1729, 1155, 1137, 1116 cm- 1 

aus (3S,5R t Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-13-docosensaure-t-butylester und Aethyl- 
iodid 

D)e) (2S,3S,5R)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-t(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure- 
t-butylester 

aus (3S,5R)-3-Hydroxy-5-{p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]vaferiansaure-t-butyle- 
ster und Aethyljodid 

D)f) (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansSure-t- 
butylester, 

aus (3S,5R)-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure-t-butyle- 
ster und 1-Bromhexan 

D)g) 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyra^^ D.C. Kieselgel, 

Hexan-DiMthyiather 1:1, Rf - 0,65 

aus 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-t-buty lester und 1-Bromhexan 

E) Herstellung der Ester der Formel VI (Variante) 

Unter Argonbegasung werden 7,76 g 2-Hexyi-3-oxo-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
hexadecansSuremethylester (0,017 Mol) in 500 ml THF gelost mit 20 ml MeOH versetzt und auf -5*C 
abgekQhlt. Unter ROhren werden 5,3 g Natriumborhydrid (0,14 Mol) portionenw ise zugegeben, sodass di 
Temperatur 0 # C nicht Obersteigt Nach 3 Stunden ROhr n wird das Oberschdssige Natriumborhydrid 
abfiltriert, das Reaktionsgemisch wird mit 2N SalzsSure in der KSIte hydrolysiert (bis pH 6) und das 
L6sungsmittel wird abgedampft. Der ROckstand wird mit Aether extrahi rt und di atherische Phas 
g trocknet und abgedampft Man erhSIt 7,71 g 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
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h xadecansaure-methylester. 

F) Herstellung der Ester der Formeln XVII und IX 

F)a) 147,6 g eines Diastereomerengemisches von (11Z,14Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-o-tolylsulfinyl] -11,14- 
eicosadiensaure-t-butylester werden In 5500 ml THF gelost und dann Innerhalb von 6 Stunden mit 190 g 
amalgamierter Aluminiumfolie versetzt. Dabei wird die Temperatur zwischen 15 und 20 - C gehalten. 
Nach beendeter Zugabe wird solange geruhrt, bis die Reaktion beendet ist. Das unlosliche Material wird 
abgesaugt und zuerst mit 1 I, dann mit 2 I THF gewaschen. Der Filterkuchen wird in 2 I DiSthylMther 
aufgenommen, verrOhrt und erneut abgesaugt Dieses Prozedere wird einmal wiederhoit. Die vereinigten 
organischen Phasen werden eingedampft und der olige RUckstand wird durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt wobei ein Enantiomerengemisch erhalten wird, welches zu 80% aus 

(R.IIZ.UZJ-S-Hydroxy-H.^eicosadiensaure-t-biJtylester besteht, MS: 324 (M*-lsobutylen); IR: 
3452, 1715, 1154 cm' 1 . 

Auf analoge Weise werden erhalten: 
F)b) (1 3Z,1 6Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-y l)oxy] -1 3,1 6-docosadiensSure-t-butylester, IR: 
3481, 1730, 1153, 1075, 1014 cm- 1 

aus (1 3Z.1 6Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -2-[(S)-p-tolyIsulfinyl]-1 3,1 4- 
docosadiensaure-t-butylester. 

F)c) (SS.SR.ZJ-S-Hydroxy-S-Ktetrahyd^H-pyran^-yOoxy] -13-docosensaure-t-buty tester, MS: 437 (M*- 
(H 3 C) 3 CO); IR: 3484, 1730, 1655, 1153. 1075, 1024 cm" 1 

aus (3S,5R,Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydra-2H-pyran-2-yl)oxy] -2-[(S)-p-tolyisuifinyl]-13-docosensaure-t- 
butylester. 

F)d) (R,Z)-3-Hydroxy-11-eicosensSure-t-butylester t IR: 3445, 1716, 1154 crrr 1 

aus (R,Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-r>tolylsulfinylh11-eicosensMure -t-butylester. 
F)e) (3S,5S) + -3-Hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure-t-butylester, 
MS: 357 (M*-tetrahydropyranyl); IR: 3446, 1727. 1590, 1505. 1489, 1152. 1133, 1118. 1074, 1022 cm" 1 

aus (3S,5S)-3-Hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-2-[(S)-o-tolyIsulfinyI] 
valeriansaure-t-butylester. 

F)ty [(S)^Hydroxy-p-phenoxybenzyl]essigsaure-t-butylester. Smp. 64-65* C (aus n-Hexan), MS: 314 
(M ); IR: 3440, 1713, 1590, 1506, 1491, 1158 

aus (iSS)-/8-Hydroxy-p-phenoxy-t>r[(R)-r>tolyIsulfinyl -hydrozimtsaure-t-butylester. 

F) g) 3-Hydroxy-(R)-5-l(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-t-butylester 

aus 3-Hydroxy-(R)-5-tetrahydro-2H-py^ 

G) Herstellung der Sulfoxyde der Formeln XI und XVI 

G) a) 16,5 g [(S)-p-TolylsuIfinyl]essigsaure-t-butylester werden in ein Gemisch von 600 ml Aether und 60 
ml THF gelSst und auf -78' C abgekOhlt. Dann werden 43 mi t-Butylmagnesiumbromid zugetropft, 
sodass die Temperatur unterhalb von -70 ' C bleibt Nach 1 Stunde ROhren bei -78° C werden 13,4 g (R)- 
3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-tetradecanal in 100 ml THF zugetropft. Nach 2 Stunden bei -78* C 
wird das Reaktionsgemisch mit 2N Salzsaure hydrolysiert und das Losungsmittel wird abgedampft Die 
verbleibende Reaktionsmischung wird mit Aether extrahiert und die Stherische Phase wird getrocknet 
und abgedampft. Nach Chromatographie auf Kieselgel erhSIt man 14,9 g 3-Hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro- 
2H-pyran-2-yl)oxy] -2-[(S)-r>tolylsulfinylhhexadecansaure-t-buty tester (67% Ausbeute), Smp. 97-98* C. 

In analoger Weise werden erhalten: 
G)b) (3R,11Z,14Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tolylsulfinyl] -11,14-elcosadiensaure-t-buty tester, IR: 3400, 1727, 
1653. 1596, 1494, 1279, 1258, 1145, 1085, 1045 cm" 1 

aus 9,12-OctadienaI und (R)-p-Tolylsulfinyl-essigsaure-t-butyiester. 
G)c) (1 3Z.1 6Z)-3-Hydroxy-5-{(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -2-[(S)-p-toly Isulf iny l]-1 3,1 6- 

docosadienylsSure-t-butylester 

aus (1 1 Z,1 4Z)-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy] -1 1 ,1 4-eicosadienaI und (S)-p-ToIylsuIfinyl- 
essigsSure-t-butylester. 

G)d) (R,Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tolylsulfinylh11-eIcosensaure -t-butylester, MS: 464 (M*-lsobutylen), IR: 
3403. 1 727, 1 596, 1 494, 1 1 45, 1 043 cm' 1 

aus 9-Octenal und (R)-p-Tolylsulfinyl-essigsMure-t-butylester. 
G)e) (3S,5R,Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -2-[(S)-p-tolylsulfinyI-1 3-docosensaure-t-buty- 
lester 
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aus (R,Z)-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-11-eicosenal und (S)-p-Tolylsulfinyl-essigsaur -t-butyle- 
ster. 

G)f) (/8S)-)3-Hyclroxy-p-phenoxy-o-[(R)-p-tolylsulfinyl] -hydrozimtsaure-t-butylester, Smp. 126-1 28 *C (aus 
n-Hexan) 

aus p-Phenoxy-benzaldehyd und (R)-p-TolyIsulfinyl-essig$aure-t-buty!ester. 
G)g) (3S,5S)-3-Hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-2-[(S)-p-tolyisulfinyih 
valeriansSure -t-butylester, Smp. 140-1 45 *C 

aus (iSS)-p-Phenoxy-iS-[(tetrahydro-2H-pyrany!)oxy] -hydrozimtaldehyd und (S)-p-Tolylsulfinyl- 
essigsaure-t-butylester. 

H) Hersteilung der Alkohole der Formel XHI 

5 g elner 55%-igen Natriumhydriddispersion werden rrfrt Hexan gewaschen und mit 600 ml THF 
versetzt. Unter KUhlen werden 18,9 g 2-Acetyloctans8ure-methylester gelost in 80 ml THF, zugetropft Nach 
2 Stunden ROhren kUhlt man auf -10* C ab und versetzt unter KGhlung mit 65 ml Butyllithium (1.6M Hexan). 
Nach 1 Stunde bei -10* C wird eine Losung von 19,7 g Dodecanal in 80 ml THF zugetropft. Man lasst auf 
Raumtemperatur erwSrmen und ruhrt 2 Stunden welter. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml 2N 
Salzsaure hydrolysiert und abgedampft. Der RQckstand wird mit Aether extrahiert und die atherische Phase 
wird getrocknet und abgedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel erhalt man 2-Hexyl-5-hydroxy-3- 
oxohexadecansaure-methy lester, Smp. 38-39* C. 

I) Hersteilung der Aldehyde der Formel VIII 

l)a) Unter Argonbegasung und Feuchtigkeitsausschluss werden 9,2 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
oxy] tetradecansSure-t-butylester in 115 ml Toluol gelflst und auf -75 *C abgekdhlt Es werden dann 26,5 
ml einer 1.2M Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol zugetropft, sodass die Temperatur-70'C 
nicht Obersteigt Nach 1 Stunde RUhren bei -75* C werden 7,4 ml gesattigte wassrlge Ammoniumchlorid- 
losung und anschliessend 15,5 ml 1N SalzsSure bei -70* C zugetropft Dann lasst man auf Raumtempe- 
ratur aufwarmen. Nach 1 Stunde RGhren wird die organische Phase getrocknet, fiitriert und eingedampft. 
Das erhaltene Material wird an Kieselgel chromatographiert. Man erhSIt (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2- 
yi)oxy]tetradecanal als farbloses Oel. 
I)b) rac-3-t(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal 

aus rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] tetradecansauremethylester 
l)c> (11Z,14^-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11,14-eicosadienal, MS: 291 (M + -2-Tetrahydropyrany- 
loxy), 290 (M -Tetrahydro-2-pyranol), IR: 2729, 1726, 1132, 1118, 1077 cm" 1 

aus (1 1 Z,1 4Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -1 1 ,1 4-eicosadiensaure-t-butylester 
l)d) (R,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-11-eicosanal. MS: 292 (M*-Tetrahydro-2-pyranol); IR: 2722, 
1726,1132,1118,1077 cm" 1 

aus (R,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11-eicosansSure-t-butylester 
I)e) (/8S)-p-Phenoxy-/3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-y!)oxy] hydrozimtaldehyd 

aus [(S)-p-Phenoxy-o-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxyJ benzyl]essigsaure-t-butylester 
l)f) (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-6Z-tetradecenal 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6H-tetradecensaure§thylester. 

J) Hersteilung der Ester der Formel XV 

J)a) 66,5 g (R.HZ.MZJ-S-Hydroxy-n.^eicosadiensaure -t-butylester, welcher etwa 20% des (S)- 
Isomeren entha'lt, und 32 ml frisch destiliiertes 3,4-Dihydro-2H-pyran werden In 650 ml Methylenchlorid 
gelost und auf 3*C abgekUhlt. Danach werden 640 mg p-Toluolsulfonsauremonohydrat zugegeben, 
wobei die Temperatur auf 8 # C ansteigt £s wird gerGhrt, bis die Reaktion beendet ist. Darauf wird die 
Losung mit einem Gemisch aus 250 ml gesattigter wSssriger KochsalzI8sung, 250 ml gesattigter 
wassriger Natriumhydrogencarbonatl5sung und 500 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknung wird fiitriert 
und das Losungsmittel wird entfernt. Der olige RQckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel 
g reinigt. Man rhSIt ein Diastereomerengemisch von (11Z,14Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] - 
11,14-eicosadiensaure-t-butylester, MS: 324 (M*-Dihydropyran-lsobutylen); IR: 1731, 1158, 1024 cm -1 . 

In analoger Weise werden erhalten: 
J)b) (R,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11-eicosensaure-t-butylester, MS: 326 <M*-Dihydropyran- 
Isobutylen), IR: 1731, 1158, 1134, 1118 cm" 1 
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aus (R,Z)-3-Hydroxy-11-eicosensaure-t-butylester und Dihydropyran 
J)c) [(S)-p-Phenoxy-ar[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] benzyl]essigsaure-t-butylester, MS: 313 (M*-Te- 
trahydropyranyl);IR: 1730, 1590, 1506, 1489, 1391, 1367, 1201, 1149, 1118 cm*" 1 
J)d) rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecansaure -methylester, D.C. Kieselgel, Hexan-Aether 
3:1, Rf = 0,67 

aus rac-3-Hydroxytetradecansauremethylester und Dihydropyran 
J)e) 2-Hexyi-3-oxo-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy] hexadecansaure-methylester, Smp. 37-38 *C 
aus 2-Hexyl-5-hydroxy-3-oxo-hexadecansMure-methylester und Dihydropyran. 

K) Hersteliung eines Esters der Formel XV (Variante) 

K)a) Eine L6sung von 0,51 g Diisopropylamin in 20 ml THF wird mit 3,13 ml einer 1,6 molaren L6sung 
von Butyllithium in Hexan bei 0*C versetzt. Dann kOhlt man auf -78* C ab und gibt 2.3 g Heptyltriphenyl- 
phosphoniumbromid hinzu und lasst 5 Minuten bei dieser Temperatur. Man tropfl anschliessend eine 
Losung von 5-Formyl-(R)-3-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]pentancarbonsMureathylester in 10 ml THF 
hinzu. Man lasst bei Zimmertemperatur Ober Nacht rOhren. Das Reaktionsgemisch versetzt man mit 
Wasser, extrahiert mit Aether, trocknet und dampft im Vakuum ein. Den ROckstand chromatographiert 
man mit Toluol-EssigsaureMthylester (9:1) Ober Kieselgel und erhalt 0,5 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl)oxy]-6Z-tetradecencarbonsaureathylester. 
K)b) Auf ahnliche Weise erhalt man: 

(R)-3-[(Tetrahydi^2H-pyran-2-yl)oxy]-6Z 

L) Hersteliung eines Aidehyds der Formel XIX 

Eine LSsung von 2,56 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6-heptensauremethylester in 40 ml 
Essigsaureathylester wird bei -75 'C mit Ozon behandelt. Nach beendeter Reaktion gibt man 0,1 g Pd auf 
Kohle hinzu und hydriert bei Zimmertemperatur. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert man den 
Katalysator ab, wMscht mit EssigsaureSthylester und dampft im Vakuum ein. Man erhalt den rohen 5- 
Foi7nyi-(R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yi)oxy]-pentancaifconsauremethylester. 

M) Auftrennung der Sauren der Formel V in ihre Stereoisomere 

M)a) 15,4 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro-2H)-pyran-2-yO- 
oxy]hexadecansSure werden in 160 ml Aethanol gel6st und 800 mg Toluol-4-sulfonsaure-monohydrat 
werden zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 55-60 "C erhitzt, bis die Reaktion beendet ist Das 
Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt und der ROckstand in 160 ml Dichiormethan gelost. Man rOhrt 1 
Stunde bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. Das erhaltene Material wird an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhSit das Tetrahydro-3-hexyF-4-hydroxy R-6-undecyl-2H-pyran-2-on, 
Smp. 95-96* C. 

M)b) 3 g eines Diastereomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2- 
on werden in 300 ml Aceton gelost. Unter ROhren werden 3 ml Jones-Reagens zugetropft, so dass die 
Temperatur 25 # C nicht Ubersteigt Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 700 ml H 2 0 
gegossen. Das Lacton fallt aus und wird abfiitriert Nach Umkristallisation in Aether/n-Hexan erhalt man 
1,7 g Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on l Smp. 1 12,5-11 3,5 *C. 
M)c) 8 g eines Isomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on werden in 
2 I Essigester gelost und 3 g PtCfe werden zugesetzt Dann hydriert man (50 bar) wShrend 12 Stunden. 
Der Katalysator wird abfiitriert und die L6sung eingedampft Nach Umkristallisation erhMIt man 7 g 
(3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl -2H-pyran-2-on, Smp. 108-109*C. 
M)d) 1,5 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyi-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on werden in 8 ml DMF 
gelost. Dann werden 0,85 g t-Butyidimethylchlorsilan in 4 mi DMF zugetropft Man rOhrt 48 Stunden. Das 
Reaktionsgemisch wird in 100 ml Aether gegossen und mit 1N SaizsSure gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das erhaltene Material wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert. Man erhSIt 1,26 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-[(t-butyldimethylsilyl)oxyh6-undecyI-2H-pyran- 
2-on, MS: 411 (M*-t-Butyl). 

M)e) 0,3 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl -4-[(t-butyldimethylsilyi)oxy>6-undecyl-2H-pyran-2-on werden 
in einem Gemisch von 12 ml Dioxan und 0,64 ml 1N wSssrigem Kaliumhydroxyd gelost Man ruhrt Uber 
Nacht Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft und in 10 ml Hexamethylphosphortriamid gelQst. 
Es werden 0,35 ml Benzyibromid zugesetzt. Man rtlhrt 2 Tage. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 
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gegossen und mit Aeth r extrahiert. Die Aetherphase wird getrocknet. filtri rt und eingedampft Das Oel 
wird an Kieselgel chromatographiert. Man rhSIt 330 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-[(t-butytdimethylsilyl)oxy] 
-5-hydroxyhexadecansaurebenzyIester, MS: 519 (M*-t-Butyl. 

M)f) 350 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] -5-hydroxyhexadecansSurebenzylester und 
0,5 ml frlsch destilliertes 3,4~Dihydro-2H-pyran werden in 10 ml Methylenchiorid ge!6st und auf -15* C 
abgekUhlt. Man gibt einen Kristall p-ToluolsulfonsSuremonohydrat zu. Es wird gerUhrt bis die Reaktlon 
beendet 1st. Darauf wird die L6sung eingedampfl und der RQckstand an Kieselgel chromatographiert. 
Man erhalt 330 mg (2S t 3S,5R)-2-Hexyl-3-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansaurebenzylester, MS: 603 (M*-t-Butyl). 

M)g) 480 mg (2S f 3S,5R)-2-Hexyl-3-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyh 
hexadecansaurebenzylester und 350 mg Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat werden in 8 ml THF geiost 
und 12 Stunden gerdhrt. Nach Eindampfen wird der RQckstand in 50 ml Aether geiost und mit Wasser 
gewaschen. Die atherische Phase wird getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
chromatographiert. Man erhSft 240 mg (2S,3S l 5R)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansaurebenzylester, MS: 463 [(M + H)*-Dihydro-2H-pyran-2-yl], 

M)h) 430 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]- 
hexadecansaurebenzylester in 10 ml THF werden mit Pd/C 10% versetzt und 3 Stunden hydrlert. Den 
Katalysator filtriert man ab und nach Eindampfen wird das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert. 
Man erhait (2S,3S,5R)-2-Hexyl«3-hydroxy -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy]hexadecansaure. 
Neu sind die Alkohole der Formel III, worin R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, wobei tails R 1 n- 
Hexyl 1st, R 2 eine andere Bedeutung als Undecyl oder 2,5-Undecadienyl hat. 

Bevorzugte Oxetanone der Formel I und III sind dlejenlgen, worin R 1 Methyl, Propyl, Hexyl, Decyl, 
Hexadecyl, Allyl, Benzyl oder inbesondere Aethyl; R 2 Methyl, Undecyl, 3-Butenyl, 3-Undecenyl, 8,11- 
Heptadecadienyl, Phenoxyphenyl Oder insbesondere Heptadecyl; R 3 Acetyl oder Insbesondere Formyl: R 4 
Methyl oder insbesondere Wasserstoff. und R 5 Wasserstoff, Methyl, 2-Butyl, Benzyl, MethylthioSthyl oder 
insbesondere i-Butyl 1st, oder R 4 zusammen mit R 5 einen Pyrrolidinylrest bildet 
Beispiele von solchen Verbindungen sind: 

N-Formyl-L-leucin-1 -[(trans-3-SthyI-4-oxo -2-oxetanyl)methyi]dodecy lester 
N-Formy l-L-leucin-1 -[(trans-3-a!lyl-4-oxo -2-oxetanyl)methy l]dodecylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S.9Z i 1 2Z)-1 -[(2S,3S)-3-Sthyl -4-oxo-2-oxetany l]methy l]-9,1 2-octadecadienylester 
N-Formy l-(S)-leucin-(S,Z)-1 -[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylester 
N-Formyl-(S)-leucin-(R)-a-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetaiiyI]methyl] -p-phenoxybenzylester. 
Besonders bevorzugt 1st 

N-Formyl^SJ-leucin-fSJ-I^S^SJ-S-athyl^xo^xetanyllmethynoctadecyleste 
Die Oxetanone der Formel I besitzen wertvoile pharmakoiogische Bgenschaften. Sie hemmen insbeson- 
dere die Pankreaslipase und konnen dementsprechend bei der BekSmpfung oder VerhOtung von Obesitas, 
Hyperlipamie, Atherosklerose und Arteriosklerose verwendet werden. 

Die Hemmung der Pankreaslipase durch die Oxetanone der Forme! I kann experimental gezeigt 
werden, indem man die bei der Spaltung von Triolein durch Schweinepankreasiipase freigesetzte Oelsaure 
titrimetrisch erfasst. Zu einer Emulsion, welche 1 mM Taurodeoxycholat, 9 mM Taurocholat, 0,1 mM 
Cholesterin, 1 mM Eilezithln, 15 mg/ml BSA, 2 mM Tris-HCI, 100 mM Natriumchlorid, 1 mM Calciumchlorid 
und das Substrat Triolein enthSIt, gibt man die in Aethanol oder Dimethyisulfoxid (10% des Emulsionsvolu- 
mens) geldste Verbindung der Formel I und startet die Reaktion durch Zugabe von 100 ug (175 U) 
Schweinepankreasiipase. Der pH wird wahrend der Reaktion durch Zugabe von Natronlauge bei 8 gehalten. 
Aus dem wahrend 10 Minuten ermittelten Verbrauch an Natronlauge wird die ICso berechnet Die ICso ist 
diejenige Konzentration, bei der die Lipaseaktivitat halbmaximal gehemmt wird. Die nachfolgende Tabelle 
enthait die fGr die Verbindungen der Formel I ermittelten IC 5 o-Werte und Angaben Ober die akute Toxizitat 
(Toxizitat nach einmaliger oraler Verabreichung an Mausen). 
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Tabelle 

Testverbindung IC 5Q in Toxizitdt ia 

in: ug/ml mg/kg p.o. 



Beispiel 1 , 


8)a) 


0,007 




Beispiel 1, 


9) 


0.015 


SOOO 


Beispiel 1, 


16) 


0.02 




Beispiel l , 


18)a) 


0.035 


2000 


Beispiel l , 


20)a) 


0.01 




Beispiel 1 , 


29) 


0.13 


4000 


Beispiel 1, 


1) 


0.11 




Beispiel 4 




0,20 




Beispiel5, 


2) 


1.0 




Beispiel 6 




15 





Die Oxetanone der Formel I konnen als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate, Verwen- 
dung finden. Die pharmazeutischen Praparate kSnnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, 
Dragees, Hart- und Weichgelatinekapsein, LCsungen, Emulsionon Oder Suspensionen, verabreicht werden. 

$o Zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten konnen die erfindungsgemSssen Produkte mit 
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Tragern verabreicht werden. Als solche Trager 
kann man fClr Tabletten, Lacktabletten, DragSes und Hartgelatinekapseln belspielsweise Lactose, Maisst§rke 
oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure Oder deren Salze und dergleichen verwenden. FUr Weichgelatine- 
kapsein eignen sich als TrSger beispielsweise pflanzliche Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flOssige 

35 Polyole und dergleichen; je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapsein 
dberhaupt keine Trager erforderlich. Zur Herstellung von LBsungen und Sirupen eignen sich als Trager 
beispielsweise Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glukose und dergleichen. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, Lflsungsvermittler, Stabi- 
lisierungsmittel, Netzmtttei, Emulgiermitter, Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze, zur Veran- 

40 derung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthaiten. Sie konnen auch 
noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthaiten. 

Wie eingangs erwShnt sind Arzneimittel, enthaltend ein Oxetanon der Formel I, ebenfails Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung solcher Arzneimittel, welches 
dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Oxetanon der Formel I und gegebenenfails einen oder mehrere 

45 andere therapeutisch wertvolle Stoffe in eine galenische Danreichungsform bringt. Wie erwahnt, konnen die 
Verbindungen der Formel I bei der BekMmpfung oder VerhUtung von Krankheiten verwendet werden und 
zwar insbesondere bei der BekSmpfung oder VerhUtung von Obesitas, HyperlipSmien, Atherosklerose und 
Arteriosklerose. Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist natGrlich in jedem einzelnen 
Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen dUrfte, insbesondere bei oraler Verabrei- 

50 chung eine Tagesdosis von etwa 0,1 mg bis 100 mg/kg Korpergewicht angemessen sein. 

Die Oxetanone der Formel I kQnnen auch industriell gefertigten Lebensmitteln zugegeben werden, 
wobei insbesondere Fette, Oele, Butter, Margarine, Schokolade und andere Konfektartikel in Frage kommen. 
Solche industriell gefertigte Lebensmittel, die etwa 0,1 bis 5 Gew.-% eines Oxetanons der Formel I erhalten 
konnen, und deren Herstellung sind ebenfails Gegenstand der vorliegend n Erfindung. 

65 Die nachfolgenden B ispiel sollen die vorliegend Erfindung nSher erlautem, ihr n Umfang jedoch in 
keiner Weis beschranken. SSmtliche Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 
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1.1) Zu eln r Losung von 100 mg (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl] -2-oxetanon, 74 mg Triphe- 
nylphosphin und 45 mg N-Formyl glycin in 2 ml THF tropft man unter RQhren 44,3 ml AzodicarbonsMu- 
rediSthylester. Nach RUhren Uber Nacht wird die organische Phase im Vakuum eingedampft und der 
RUckstand durch Chromatographie an Kies Ige! mit Toluol-Essigsaureathy tester (9:1) g r inigt. Man 
erhSIt 

den N-Formylglycin-(S)-1-(2S,3S)-[(3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyI]dodecylester, [a]£ s = -22* 
(CHC! 3 , c = 0,88), 

1.2) durch Veresterung von trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxetanon mit N-Formylglycin 

den N-Formylglycin-1 -[(trans-3-hexyI«4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel, 
Diathyiather-Hexan 9:1, Rf ■ 0,34 

1.3) durch Veresterung von rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon(2R,3S,4S:2S,3R,4R) mit N- 
Acetyl-L-leucin 

den N-Acetyl-L-!eucin-1 -[(trans-3-hexy l-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel; 
CHCI 3 :Hexan:Dioxan 1:3:0,25, Rf = 0,36 

1 .4) durch Veresterung von (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon mit N-Formyl-0-alanin 
den N-Formyl-^-alanin-(S)-1-(2S l 3SH(3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel; 

Toluol-Essigsaureathylester 2:1, Rf = 0,39 

1.5) durch Veresterung von trans-3-Hexyl-[(S)-2-hydroxypropyl]-2-oxetanon(3S,4S:3R,4R) mit N-Formyl- 
L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin (S)-1-[(3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyI]ester, D.C. Kieselgel, Toluol-Essigsau- 
reathylester 2:1 , Rf = 0,27 

1 .6) durch Veresterung von 3-Methyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon(3R,4R:3S ( 4S) mit N-Formyl-L- 
leucin 

den N-Formyl-L-leucin(S)-1-[(3-methyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecy [ester, D.C. Kieselgel, Toluol- 
Essigsaureathylester 2:1, Rf = 0,34 

1.7) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexadecyl-4-(2-hydroxypropyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 
den N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-hexadecyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]athylester, M.S.: 496 (M*); 

D.C. Kieselgel, Toluol-EssigsSureathylester 2:1, Rf = 0,44 

1.8) durch Veresterung von rac-trans-3-Aethyl-4-(2-hydroxytridecyi)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

1 .8)a) den N-FormyI-L-leucin-1-[(trans-3-Sthyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel, 
Toluol-EssigsaureSthylester2:1 f Rf = 0,62 

1 .8) b) den N-Forniyl-L-leucin-1-[(trans-3-athyl-4^xo-2<)xetany[)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel, 
ToIuol-EssigsSureSthylester 2:1, Rf = 0,55 

1.9) durch Veresterung von rac-trans-3-Allyl-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxetanon mit N-FormyMeucin 

den N-Formyl-L-Ieucin-1-[(trans-3-allyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester, I.R.: 1825, 1739, 1688; 
D.C. Kieselgel, ToluoI-EsstgsSureathylester 2:1, Rf = 0,58 

1.10) durch Veresterung von rac-trans-3-HexyI-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxetanon mit N-Benzylcarbamoyl- 
leucin 

den N-Benzylcarbamoyl-leucin-1-[(trans-3-hexy!-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester, D.C. Kiesel- 
gei, Hexan-Diathylather 1:1, Rf = 0,64 

1.11) durch Veresterung von (SS^S^-Hexyl-^KR^OZJSZJ^-hydroxy-IO.IS-nonadecadienyl] -2-oxeta- 
non mit N-Formyi-(S)-leucin 

den N-Formy l-(S)-leucin(S,9Z,1 2Z)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methylh9,1 2-octadecadieny- 
lester, M.S.: 575 (M + ); I.R.: 1824, 1739, 1675 cm" 1 

1.12) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexyl-4-[(10Z,13Z)-2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl] -2- 
oxetanon(2R,3R,4R:2S,3S,4S) mit N-Formyl-(S)-leucin 

den N-Formy l-(S)-leucin(9Z,1 2Z)-1 -(trans-3-hexy l)-4-oxo -2-oxetany l)methyl]-9,1 2-octadecadieny le- 
ster (2 Diastereomere), M.S.: 575 (M*); I.R.: 1824, 1740, 1687 cm~ 1 

1.13) durch Veresterung von cis-3-Hexyl-4-[(10Z,13Z)-2-hydroxy-10 l 13-nonadecadienyl] -2-oxetanon 
(Diastereomerengemisch) mit N-Formyl-(S)-leucin 

1 .1 3)a) den N-Formyl-(SHeucin(9Z, 1 2Z)-1 -[(cis-3-hexyl-4-oxo-2-oxetany l)methyl]-9,1 2-octadienylester 
(Diastereomerengemisch 0. M.S.: 575 (M*); I.R.: 1823, 1739, 1674 cm -1 und 

1 .1 3)b) den N-Formy1-(S)-leucln(9Z,1 2Z)-1 -[(cis-3-hexy!-4-oxo-2-oxetany l)methyl]-9,1 2-octadienylester 
(Diastereomerengemisch II), M.S.: 372 (M*-N-FormyI-leucin-C0 2 ); I.R.: 1822, 1739, 1684 cm" 1 
1.14 durch Veresterung von (3S,4S)-3-Benzyl-4-[(R,l0Z l 13Z)-2-hydroxy -10,13-nonadecadienyI)]-2-oxeta- 
non mit N-Formyl-(S)-leucin 

den N-Formyl-(S)-leucin(S,9Z,12Z)-1-[[(2S,3S)-3-benzyI-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9,12-octadecadi - 
nylester, M.S.: 581 (M*); I.R.: 1825, 1739, 1683 cm~ 1 
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1.15) durch Ver sterung von rac-trans-3-Ben2yl-4-[(10Z f 13Z)-2-hyclroxy-10 > 13-nonadecadienyl]-2- 
oxetanon^R^MS^S^S^S) mit N-Formyl-(S)-leucin 

1.15)a) den N-Formyl-(S)-leucin(9Z l 122)-1-[(trans-3-benzyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9,12-octadecadie- 
nylester (Diastereomer I), M.S.: 581 (M*); I.R.: 1825, 1739, 1676 cm" 1 und 

1.15) b) den N-FormyI-(S)-leucin(9Z,12Z)-1-[(trans-3-benzyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9,12-octadecadie- 
nylester (Diastereomer II), M.S.: 581 (M*); I.R.: 1824, 1740, 1687 cm -1 

1.16) durch Veresterung von trans-3-Aethyl-4-[(lOZ,13Z)-2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl] -2-oxetanon 
(Diastereomerengemisch) mit N-Formyl-(S)-leucin 

den N-Formyl-(S)-leucin-(S,9Z, 1 2Z)-1 -[(2S,3S)-3-Sthy l-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9,1 2-octadecadieny- 
lester, M.S.: 519 (M ); I.R.: 1825, 1739, 1684 cm" 1 

1.17) durch Veresterung von cis-3-Aethyl-4-[(10Z,13Z)-2-hydroxy-10 i 13-nonadecadienyi] -2-oxetanon mit 
N-Formyl-(S)-leucin (Enantiomerengemisch B) 

den N-Formy l-(S)-leucin(9Z,1 2Z)-1 -[[cis-3-Aethyi-4-oxo -2-oxetany!]methy l]-9,1 2-octadecadienylester 
(Diastereomerengemisch). M.S.: 316 (M*-N-Formyl-leucin-C0 2 ); I.R.: 1825, 1739, 1677 cm"* 1 

1.18) durch Veresterung von (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R,Z)-2-hydroxy-10-nonadecenyl]-2-oxetanon mit N- 
Formyl-S-leucin 

1.1 8)a) den N-Formyl-(S)-leucin(S,Z)-1-[[(2S,3S)-3-athyi-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylester 
(Diastereomer I), M.S.: 521 (M*); I.R.: 1825, 1739, 1673 cm" 1 und 

1.1 8) b) den N-Formyl-(S)-leucin(Z)-1-[(trans-3-athyi-4-oxo -2-oxetanyI)methy!]-9-octadeceny!ester 

1.19) durch Veresterung von (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(S)-i3-hydroxy-p-phenoxyphenathyl] -2-oxetanon mit N- 
Formyl-(S)-ieucin 

den N-Formyl-(S)-leucin a-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylester 
(Diastereomerengemisch), M.S.: 509 (M*); I.R.: 1821, 1742, 1686 cm"* 1 

1.20) durch Veresterung von (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(S)-/8-hydroxy-p-phenoxyphenathyl] -2-oxetanon mit N- 
Formyl-(S)-!eucin 

1.20)a) den N-Formyl-(S)-leucin (RJ-o-f^S.SSJ-S-athyM-oxo^-oxetanyllmethyi] -p-phenoxybenzylester, 
M.S.: 453 (M*); I.R.: 1824, 1742, 1686 cnr 1 und 

1.20) b) den N-Formyl-(S)-leucin(S)-a-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-p-phenoxybenzyIester, 
M.S.: 453 (M*); I.R.: 1823, 1743, 1686 cm"" 1 

1.21) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-Ieucin 
den N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-hexyI-4-oxc-2-oxetanyl)methyl] -4-pentenylester (Gemisch von 2 

Diastereomeren) 

1.22) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
leucin 

den N-Formyl-L-leucin(S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methy l]-4-penteny lester 

1.23) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(B)-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-FormyI-(S)- 
valin 

den N-Formyl-(S)-valin-1 -[[(2S,3S)-3-hexy l-4-oxo -2-oxetany l]methy IH-pentenylester 

1.24) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S>-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyI)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
isoleucin 

den N-Fonmyl-L-isoleucin(S)-1 -[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester 

1.25) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(SH-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
phenylalanin 

den N-Formyl-L-pheny lalanin(S)-1 -[(2S,3S)-3-hexy l-4-oxo -2-oxetany l)methy l]-4-penteny lester 

1.26) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(R>-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
aJanin 

den N-Formyl-L-alanin-(S)-1 -[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetany l)-4-pentenylester 

1.27) durch Veresterung von (S)-3-Hexyi-(S)-4-t(R)-2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
prolin 

den N-Formyl-L-proIin(S)-1 -[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-4-pentenylester 

1.28) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(R,Z)-2-hydroxy-5-trideceny!)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
leucin 

den N-Formyl-L-leucin-(S,Z)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-4-dodecenylester 

1.29) durch V r sterung von (S)-3-Decyl-(S)-4-[(R)-2-hydroxy-5-hex nyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
leucin 

den N-Formyl-L-leucintSJ-l-t^S^ShS-decyl^oxo^-oxetanyllmethylH-p ntenyl ster 

1.30) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl]-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 
m thionin 
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dsn N-Formyl-L-methionin(S)-1 -[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-4-penteny lester. 
1.31) durch Veresterung von 3-Aethyl-4-[(10Z,13Z)-2-hydroxy -10,13-nonadecadi nyl)-2-oxetanon mit N- 
Formyl-N-methyl-L-leucin 

den N-Fonmyl-N-methyl-L-ieucin(9Z,1 2Z) -1 -[(3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl)methy l]-9,1 2-octadienylester. 

Beispiel 2 

Einer Losung von 27 mg N-Formyl-(SHeucin-(S f 9Z f 12Z)-1-[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]- 
9,12-octadienyIester in 1 ml THF warden 4,4 mg 10% Pd/C zugesetzt. Es wird bis zur Beendigung der 
Reaktion bei Raumtemperatur hydriert. Der KataJysator wird abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum 
entfemt. Nach Trocknung im Vakuum erhalt man N-Formy!-(S)-leucin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2- 
oxetanyi]methyl]octadecy!ester als weisse Kristalle, Smp. 64-65* C. 

Beispiei 3 

Analog Beispiei 2 erhalt man: 

3.1) aus N-Formyl-(S)-leucin-(S t 9Z l 12Z)-1-[(2S l 3S)-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9,12-octadecadieny- 
lester 

den N-Formyl-(S)-leucin-(S)-1-[[(2S l 3S)-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]octadecylester als weisse 
Kristalle, Smp. 48-53* C 

3.2) aus N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-allyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]dodecylester 
den N-Formyl-L-leucln-1 -[(trans-3-propyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]dodecylester. 

Beispiei 4 

Eine LQsung von 10 mg N-FormyI-L-leucin-1-[(trans-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyi)methyl]-4-penteny lester 
in 0,5 ml THF wird mit 2,5 mg 5% Pd/C versetzt und hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert 
man den Katalysator ab und dampft im Vakuum ein. Den ROckstand chromatographiert man mit Toluol- 
EssigsSureathylester (8:2) Qber Kieselgel und erhSIt amorphes N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-hexyl-4-oxo -2- 
oxetanyl]methyl]pentyiester als ein Gemisch von 2 Diastereomeren. 

Beispiei 5 

Analog Beispiei 4 erhalt man: 

5.1) aus N-Formyl-L-alanin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester 
den N-Formyl-L-aIanin-(S)-1-[[{2S > 3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]pentylester 

5.2) aus N-Formyl-L-phenylalanin (S^I-^S.SSJ-S-hexyl^x^-oxetanylJmethyl] -4-pentenylester 
den N-Formyl-L-phenylalanin (S)-1-[[(2S f 3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -4-pentyiester 

5.3) aus N-Formyl-L-leucin (S)-1-[[(2S,3S)-3-clecyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyI] -4-pentenylester 
den N-Formy l-L-leucin (S)-1 -[[(2S,3S)-3-decyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]pentylester. 

Beispiei 6 

Eine Losung von 67 mg N-Benzylcarbamoyl-leucin-1 -[(trans -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)- 
methyldodecylester in 15 ml THF wird in Gegenwart von 10% Pd/C bei Raumtemperatur unter einer H 2 - 
Atmosphare (Normaldruck) bis zum vollstandigen Umsatz hydriert. Das nach Rltrieren und Eindampfen 
erhaltene Produkt wird an Kieselgel chromatographiert. Man erh§lt reinen Leucln-1-[(trans-3-hexyh4-oxo -2- 
oxetanyl)methyl]dodecy lester, Smp. 27-30* C. 

Beispiei 7 

265 mg eines Diastereomerengemisches von 3-Hexyl-4-[(10Z,13Z)-2-[tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]- 
lO.IS-nonadecadienyl^-oxetanon werden in 2,5 ml Aethanol geiSst und 13 mg Pyrldinium-4-toluolsulfonat 
zugesetzt. Das Reaktionsg misch wird auf 55-60* C rhltzt, bis di Reaktion beendet ist. Das L5sungsmittel 
wird im Vakuum entfemt und der ROckstand in Aether aufgenommen, wobei Kristalle ausfallen, die durch 
RItration entfemt werden. Das LSsungsmittel wird im Vakuum abgedampft und der ROckstand an Kieselgel 
chromatographiert, wobei die unten aufgefUhrten Produkte in der angegebenen Reihenfolge eluiert werden. 
Die t ilweis noch verunreinigten Produkte kann man durch Wiederholung d r Chromatographi reinigen. 
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Auf diese Art werden erhalten: 

8.1) ((3S,4S)-4-HexyM-[(R,10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienylh2-oxetanon (Diastereomer I) als 
farbloses Oel, MS: M* (434); IR: 3420, 1820, 1120 cm*" 1 

8.2) rac-trans-3-Hexyj-4-[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyI]-2-oxetanon (Diastereomer I!) als 
farbloses Oel, MS: M* (434); IR: 3448, 1820, 1 122 cm"" 1 

8.3) cis-3-Hexyl-4-[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl]-2-oxetanon (Diastereomer III) a!s farblo- 
ses Oel, MS: M* (434): IR: 3374, 1822, 1117 cm- 1 . 

Beispjej 8 

Analog Beispiel 7 wurden erhalten: 

8.A.1) trans-3-Aethyl-4-[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl}-2-oxetanon, MS: 360 (M*-H 2 0), 334 
(M*-C0 2 ), 316 (M*-H 2 0-W 2 ), IR: 3446, 1823, 1 122 cm" 1 

8 A 2) cis-3-Aethyl-4-[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl]-2-oxetanon (Enantiomerengemisch 
A), MS: 378/M*); IR: 3445, 1822, 1116 cm*" 1 und 

8 A3) cis-3-Aethyl-4-[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyIh2-oxetanon (Enantiomerengemisch B), 
MS: (chemische Induktlon mit NH 3 ): 396 (M + NHJ ), 374 (M + H + ); IR: 3415, 1823, 1115 cm" 1 

aus einem cis.trans-Gemisch von 3-Aethyl-4-[(R,10Z,13Z) -2-[tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy]-10,13- 
nonadecadienyl] -2-oxetanon. 

8.B. 3-Aethyl-4-[(Z)-2-hydroxy -10-nonadecenylh2-oxetanon, MS: 362 (M*-H 2 0), 318 (M*-H 2 O-10 2 ); IR: 
3435,1823, 1119 cm- 1 

aus 3-Aethyl-4-[(Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-1 0-nonadecenyl-2-oxetanon 
8.C.1) (3S,4S)-3-Ben2yl-4[(R,10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl]-2-oxetanon, MS: 440 (M + ); IR: 
3430,1822,1120 cm- 1 

8.C.2) rac-trans-3-Benzyl-4[(10Z,13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl]-2-oxetanon, MS: 440 (M*); IR: 
3512, 1822, 1123 cm" 1 und 

8.C.3) cis-3-Benzyl-4-[(10Z ; 13Z) -2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl]-2-oxetanon (2 Diastereomere), MS: 
378 (M*-C0 2 -H 2 0), 287 (M*-H 2 0-C0 2 -Benzyl); IR: 3420, 1822, 1134 cnrr 1 

aus einem Diastereomerengemisch von 3-Benzyl-4-[(R,10Z,13Z) -2-[tetrahydro-2H-pynan-2-yl)oxy]- 
10,13-nonadecadienyI] -2-oxetanon. 

8.D. (3S,4S)-3-HexyI-<H(S)-0-hydroxy -p-phenoxyphenSthyl]-2-oxetanon, Smp. 51-54*, MS: 368 (M*); IR: 
3486,1793,1245,1141 

aus (3S,4S)-3-HexyI-4-[(S) -p-phenoxy-/9-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]phenMthyl] -2-oxetanon. 
8.E. (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(S)-/9-hydroxy -p-phenoxyphenMthyl]-2-oxetanon, Smp. 67-70* C, MS: 312 (M*); 
IR:3416, 1835, 1250, 1108 

aus {3S,4S)-3-Aethyl-4-[(S) -p-phenoxy-/3-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]phenathyl]-2-oxetanon. 
8.F.1. rac-trans-3-HexyI-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon(2R,3S,4S:2S,3R,4R), Smp. 44,5-46 \ 
8.F.2. rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon(2S,3S,4S:2R,3R,4R), Smp. 45,5-47*C, 
8.F.3. rac-cls-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyI) -2-oxetanon (Enantiomerenpaar A) D.C. Kieselgel, Hexan- 
Essigsaureathylester9:1, Rf = 0,49 und 

8.F.4. rac-cIs-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon (Enantiomerenpaar B), D.C. Kieselgel, Hexan- 
EssigsSureMthylester 9:1, Rf = 0,46 

aus 3-HexyI-4-[2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl>2-oxetanon. 
8.G.1. (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyI] -2-oxetanon, Smp. 46-46.5*0 und 
8.G.2. (3R,4R)-3-Hexyl-4.[(R)-2-hydroxytridecyI] -2-oxetanon, Smp. 46-47*; [a]§° = +12*C (CHCI 3 , c = 
1,5) 

aus 3-HexyI-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yi)oxy]tridecyI]-2-oxetanon. 
8.H. rac-trans-3-AethyI-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon, Smp. 35,5-36* C 

aus 3-Aethyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]tridecyl]-2-oxetanon, 
8.I. trans-3-MethyI-4-[(R)-2-hydroxytridecyl] -2-oxetanon, D.C. Kieselgel, Hexan-Aether 1:3, Rf = 0,49 

aus 3-Methyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]tridecyl]-2-oxetanon. 
8. J. rac-trans-3-Allyl-4-[2-hydroxytridecyi] -2-oxetanon, D.C. Kieselgel, Hexan-Aether 1:1, Rf = 0,39 

aus 3-AIIyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yI]oxy]tridecyl>2-ox tanon. 
8.K. trans-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxypropyl] -2-ox tanon, D.C. Kieselg I, Hexan-Aether 1:3, Rf = 0,36 

aus 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yI]oxy]propyl]-2-oxetanon. 
8.L rac-trans-3-Hexadecyl-4-(2-hydroxypropyI) -2-ox tanon, Smp. 37-38* C 

aus 3-H xadecyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yI]oxy]propyl]-2-oxetanon. 
8.M. rac-trans-3-Hexyl-4-[-2-hydroxy-5-hexenyI] -2-ox tanon(2R,3S,4S:2S,3R,4R) 
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aus trans-3-Hexy l-4-[-2-[(tetrahydro-2H-py ran -2-y l)oxy J-5-hexeny l]-2-oxetanon . 
8.N. trans-3-Decyl-4~[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl -2-oxetanon 

aus trans-3-Decyl-4~[(R)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexenyl]-2-oxetanon. 
8.0. trans-3-Hexyl-4-((R)-2-hydroxy-5-tridecenyl) -2-oxetanon 

aus trans-3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl]oxy]tridecenyl-2^oxetanon. 
8.P. (S)-3-Hexyl-(S)-4[(R) -2-hydroxy-5-hexenyl]-2-oxetanon 

aus 3-Hexyl-4-[[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexenyl]-2-oxetanon. 

8. Q. trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxetanon (Diastereomerengemisch) 

aus 3-Hexyl-4-[2-[tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tridecylJ-2-oxetanon. 

Belspiel 9 

9.A. Herstellung des Produktes 

565 mg N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-leucin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl -4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester 
werden in 12 ml THF gelost. Man hydriert in Gegenwart von 40 mg 10% Pd/C bei Raumtemperatur. Nach 
Beendigung der Reaktion wird der Katalysator abfiltriert und eingedampft. Der RUckstand wird in 9 ml THF 
aufgenommen und 71 ul Ameisensaureessigsaureanhydrid werden zugetropfL Es wird mit 5 m! Diathylather 
verdtlnnt und zweimal mit 2% Natriumhydrogencarbonat-Losung und dann mit Wasser gewaschen. Nach 
Trocknung Qber Natriumsulfat wird filtriert und eingedampft. Durch Chromatographie an Kieselgel und 
Umkristailisation aus n-Pentan erhalt man den N-Formyl-(S)-leucin-(S)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl> 
methyl]octadecylester vom Smp. 60-61 * C, 

9.B. Herstellung des Ausgangsmateriais 

9. B.a) Wie beschrfeben im nachstehenden Absatz 9.B.e) erhalt man ein Diastereomerengemisch, das zu 
85-90% aus (S,Z)-3-Hydroxy-11-eicosensaure-(R) -2-hydroxy-1 ,2.2-triphenyIathy lester besteht, Smp. 
112-114*C 

aus Oleyialdehyd und (R)-a-(HydroxydiphenyImethy!)benzylacetat 
9.B.b) Wie beschrieben im nachstehenden Absatz 9.B.f) erhalt man (S,Z)-3-Hydroxy-1 1-eicosensaureme- 
thylester ais farbioses Oel 

aus (S,Z)-3-Hydroxy-1 1 -eicosensaure-(R)-2-hydroxy-1 ,2,2-tripheny lathylester. 
9.B.c) Wie im obigen Absatz J)a) beschrieben filr die Herstellung der Ester der Forme! XV erhalt man 
(S,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-11-eicosensaure-methylester ( welches 10-15% des (R)-lsomeren 
enthalt 

aus (S,Z)-3~Hydroxy-1 1-eicosensaure-methyIester. 
9.B.d) Wie im obigen Absatz l)a) beschrieben fOr die Herstellung der Aldehyde der Formel VIII erhalt 
man (S,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11-eicosenal, welches 10-15% des entsprechenden (R)- 
Isomeren enthalt 

aus (S,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-1 1 -eicosensaure-methylester. 
9.B.e) 7.7 g (R)-o-(Hydroxydiphenylmethyl)benzylacetat werden unter Argon in 75 ml THF suspendiert 
und auf etwa -75* C gekOhlt Diese Suspension wird tropfenweise mit der doppelten Menge einer 
Lithium-diisopropylamidlosung versetzt. Man lasst auf 0*C aufwSrmen und rUhrt 10 Minuten bei dieser 
Temperatur. Dann wird die Losung auf -113 bis -117* C abgekOhlt und wShrend des AbkOhlens mit 230 
ml Diathylather versetzt. Zu der Losung wird eine Losung von (S,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 
-11-eicosenal in 20 ml Diathylather zugetropft und noch 30 Minuten gerOhrt Es wird tropfenweise mit 20 
ml gesattigter Ammonlumchloridlosung versetzt Man lasst auf Raumtemperatur aufwarmen. Die wasseri- 
ge Phase wird abgetrennt und die organische Phase wird dreimal mit 80 ml Wasser und einmal mit 
gesattigter KochsalzlOsung gewaschen. Nach zweimaligem Waschen mit 100 m! gesattigter Ammonium- 
chloridlosung wird Qber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft Durch mehrmaliges Umkristal- 
lisieren aus Methanol erhSIt man ein Diastereomerengemisch, welches vornehmlich aus (3S,5S,13Z)-3- 
Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosensMure-(R)-2-hydroxy -1,2,2-triphenylathyIester be- 
steht, Smp. 91-93* C. 

9.B.f) 12,75 g (3S,5S,13Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosensaure-(R)-2-hydroxy- 
1,2,2-triphenyiathyl ster werden in 130 ml Methanol suspendl rt und mit 17,5 ml 1N m thanolisch 
Natriummethylatlosung versetzt Nachdem die Reaktion beendet ist, wird auf 650 ml gesSttigte Ammoni- 
umchloridlSsung gegossen und mehrmals mit Diathylather extrahiert. Nach Trocknung Qber Natriumsul- 
fat wird filtriert, eingedampft, der RQckstand wird in 70 ml n-Hexan aufgenomm n und 1 Stund unt r 
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EisbadkGhlung gerOhrt Die weissen Kristalle warden abgesaugt und mit n-Hexan gewasch n. Das Filtrat 
wird eingedampft und an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt ein Diastereomerengemisch, welches 
hauptsachlich aus (3S,5SJ3Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosensaure-methyle- 
ster besteht, IR: 3473, 1739, 1076, 1024 cnr 1 . 

9.B.g) Wle im obigen Absatz D)a) beschrieben fUr die Herstellung der Ester der Formel VI erhSIt man ein 
Diastereomerengemisch, welches hauptsSchlich (2S,3S f 5S,13Z)-2-AethyI-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H- 
pyran-2-yl)oxy]-1 3-docosensSure-methylester enMIt, als farbloses Oei 

aus (3S.5S.1 3Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosensaure-methylester und 
Aethyljodid. 

9.B.h) In Analogie zum obigen Beispiel 2 erhSIt man ein Diastereomerengemisch, das hauptsachlich 
(2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]docosansSure-methylester enthalt, IR: 
1738, 1199, 1167, 1132, 1115, 1176, 1023 cm" 1 

aus einem Diastereomerengemisch, welches hauptsSchtich aus (2S,3S,5S,Z)-2-AethyJ-3-hydroxy-5-[- 
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosensaure-methylester besteht 

9.B.i) 0.12 g eines Diastereomerengemischs, welches hauptsSchlich aus (2S,3S,5S)-2-Aethyi-3-hydroxy- 
5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]docosansaure-methylester besteht, werden in 2,5 ml 2N methanolischer 
Kaliumhydroxidlosung bis zum voilstandigen Umsatz bei Raumtemperatur gerOhrt Die trube Losung 
wird auf 10 m! Wasser gegossen und mit 2N Salzsaure auf pH 2 gestellt. Nach Extraktion mit 
DiSthylSther wird Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft Chromatographie an Kieselgel 
ergibt ein Diastereomerengemisch, welches hauptsachlich aus (2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[- 
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]docosansSure besteht, als farbloses Oel, IR: 1709 cnrr 1 . 
9.B.j) Wie im obigen Absatz A.a) beschrieben fOr die Herstellung der Aether der Formel IV erhSIt man 
(3S,4S)-3-Ae%l^(S)-2-[(tefrahydro als Hauptkomponente ei- 

nes Diastefeomerengemisches als farbloses Oel, IR: 1826 cm"* 1 

aus einem Diastereomerengemisch, welches hauptsachlich aus (2S,3S,5S)-2-AethyI-3-hydroxy -5-[- 
(tetrahydro-2H-pyran-2-yi)oxy]docosans3ure besteht. 

9.B.k) In Analogie zu Beispiel 7 erhSIt man (3S,4S)-3-Aethyl-4{(S)-2-hydraxynonadecyl] -2-oxetanon, 
Smp. 82-84* C(MeOH) 

aus (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(Sh2-[(t^^ 
9.B.I) 796 mg N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-Ieucin werden in 10 ml Methylenchlorid gelost, auf 2-3 *C 
abgekUhlt und 309 mg Dicyclohexylcarbodiimid zugefGgt Nach 15 Minuten werden die weissen Kristalle 
abgesaugt und mit Methylenchlorid gewaschen. Das Filtrat wird bei RT im Vakuum eingedampft und der 
RUckstand in 7 ml N,N-Dimethylformamid (DMF) gelost. Diese LSsung fOgt man zu 574 mg (3S,4S)-3- 
Aethyl-4-[(S)-2-hydroxynonadecyl] -2-oxetanon und 22 mg 4-Dimethylamlno-pyridin in 6 ml DMF. Es wird 
wShrend 30 Minuten gerOhrt. Die LSsung wird auf 100 ml Eiswasser gegossen und dreimal mit 20 ml 
DiSthylSther extrahiert Die vereinigten organlschen Phasen werden Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel erhalt man N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-leucin-(S) 
-1 -[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyI]methyl]octadecylester als weisse Kristalle vom Smp. 44-47* C. 

Beispiel A 

Herstellung von Welchgelatinekapseln folgender Zusammensetzung: 





Menge pro.Kapsel 


Ein Oxetanon der Formel I oder III 
NEOBEE M-5 


50 mg 
450 m 



Die Ldsung des Wirkstoffes in NEOBEE M-5 wird in Welchgelatinekapseln geeigneter Gr8sse abgefOllt 
PatentansprUche 

Patentanspriiche fUr folgende Vertragsstaaten: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Oxetanone der Formel 
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R 3 R 5 0 R 2 

\ T II ' 

N — CH — (CH,) n — C— 0— CH— CH- 
■4/ 2 n 



worin 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- Oder Dreifachbindungen und gegebenenfalls 
10 durch ein 0- oder S-Atom, das in einer anderen als der a-Stellung zu einem 

ungesSttlgten C-Atom vorliegt, unterbrochenes Ci-17-AlkyI; oder durch 0 bis 3 Ci-s- 
A!kyl-(0 oder S)i 0 dero ringsubstituiertes Phenyl, Benzyi oder -CehU-X-CsHs, 
X Sauerstoff, Schwefel oder (CH2)o-3. 

R3 Wasserstoff, Ci -3-Alkyl oder C1 -3-Alkanoyl, 

15 R 4 Wasserstoff oder C1 -3-AIkyI, und 

R 5 Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-Ci-3-AIkyl oder gegebenenfalls durch Y unter- 

brochenes und gegebenenfalls durch Z substituiertes Ci -7-Alkyl sind, oder 
R 4 mit R 5 einen 4- bis 6-gliedrigen gesSttigten Ring bildet. 
Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ), C(0)N(R G ) oder N(R 6 )C(0). 

20 Z eine Gruppe -(0 oder S)-R 7 , -N(R 7 ,R 8 ),-C(0)N(R 7 ,R 8 ) oder -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n die Zahl 1 oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 ist, R 5 Wasserstoff ist, 

Ar durch 0 bis 3 Gruppen R 9 oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 

R 6 bis R 9 Wasserstoff oder Ci-3-Alkyl sind, wobei, falls R 3 Formyl und R 5 Isobutyl oder R 3 Acetyl und 
R 5 Carbamoyimethyl ist, und gleichzeitig R 2 Undecyl oder 2,5-Undecadienyl und R 1 n-Hexyl ist, R 4 
25 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, 

und Salze dieser Oxetanone mit schwachen Sauren, 

2. Oxetanone der Forme! 

30 

OH 

R 2 — CH— CH 2 -< ^OO HI 



worin 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder Dreifachbindungen und gegebenenfalls 
durch ein 0- oder S-Atom, das in einer anderen ais der a-Stellung zu einem 
40 ungesMttigten C-Atom vorliegt, unterbrochenes Ci-17-AlkyI; oder durch bis zu 3 C1-6- 

AlkyKO oder S)i 0 dero ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -CGKU-X-CeHs.und 
X Sauerstoff, Schwefel oder (CH2)o-3 sind, 

wobei falls R 1 n-Hexyl 1st, R 2 eine andere Bedeutung als Undecyl oder 2,5-Undecadienyl hat 

45 3. Oxetanone nach Anspruch 1 oder 2, worin R 1 Methyl, Propyl, Hexyl, Decyl, Hexadecyl, Allyl, Benzyl 
oder inbesondere Aethyl; R 2 Methyl, Undecyl, 3-Butenyl, 3-Undecenyl, 8,11-Heptadecadienyl, Phenox- 
yphenyl oder insbesondere Heptadecyl; R 3 Acetyl oder insbesondere Formyl; R 4 Methyl oder insbe- 
sondere Wasserstoff, und R 5 Wasserstoff, Methyl, 2-Butyl, Benzyl, MethylthioSthyl oder insbesondere I- 
Butyl ist, oder R 4 zusammen mit R 5 einen Pyrrolidinylrest bildet. 



4. N-Fonr>yl-(S)-leucin-(S)-1-[[(2S^ 



5. Ein Oxetanon aus der Gruppe der folgenden 

N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-Sthyl-4-oxo -2-ox tanyl)methyl]dodecyiester 
55 N-Formyl-L-Ieucin-1-[(trans-3-allyl-4-oxo -2-ox tanyl)methyl]dodecylester 

N-Formyl-(S)-! ucin-(S,9Z.1 2Z)-1 -[(2S,3S)-3-Sthyi -4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,1 2-octadecadienyle- 

ster 

N-Formyl-(S)-! ucin-(S,Z)-1-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo -2-ox tanyl]methyl]-9-octadecenylester 



21 



EP 0 185 359 B1 

N-FormyI-(S)-leucin-(R)-a-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylester. 

6. Ein Oxetanon gemSss einem der Anspriiche 1 oder 3-5 zur Anwendung als therapeutischer Wirkstoff. 

7. Ein Oxetanon gemSss einem der AnsprUche 1 oder 3-5 zur Anwendung als ein die Pankreaslipase 
hemmender Wirkstoff. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Oxetanons der Forme! I, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine SSure der Forme! 



R 3 R 5 



N— CH— (CH,) — COOH 
R H 



oder ein funktioneiles Derivat davon mit einem Alkohol der Formel 



II 



OH 0 

R 2 — ch~ch 2 — C ^C=0 rn 




worin R 1 -R 5 und n die obige Bedeutung haben. verestert, 
b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 



R 5 OR 2 . y O v 



^N— CH- (CH 2 ) n -C— 0— CHr-CH 2 -< s ^ C=0 1 ' 

R 



worin R 1 , R 2 ,R*,R S und n die obige Bedeutung haben, abspaitet, 

c) ungesSttigte Reste R 1 und R 2 gewUnschtenfails katalytisch hydriert, 

d) erhaltene Oxetanone der Formel I, worin zumindest eines von R 3 und R* Wasserstoff ist und eine 
allenfaJis in R 5 enthaitene Aminogruppe Y oder Z tertiSr ist, gewQnschtenfaiis Ci -s-alkanoyliert, und 

e) erhaltene Oxetanone der Forme! ! gewQnschtenfaiis in Form ihrer Saize mit schwachen Sauren 
isoiiert. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Oxetanons der Formel III, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Aetherschutzgruppe L in einem Aether der Formel 



0-L 

R 2 —CH— CH 2 -^ N r«n IV 



worin L, R 1 und R 2 .die obige Bedeutung haben, abspaitet 

10. Arzneimittei, enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprUche 1 oder 3-5 und ein therapeu- 
tisch in rtes TrSgermaterial. 
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11. Arzneimittel gema'ss Anspruch 10, welche die Pankreaslipase hemm n. 

12. Verw ndung einer V rbindung gemass einem der Anspruche 1 Oder 3-5 bei der Herstellung von 
Medikamenten fur die BekSmpfung oder VerhQtung von Krankheiten. 

5 

13. Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprOche 1 oder 3-5 bei der Herstellung von 
Medikamenten fQr die Bekampfung oder VerhOtung von Obesitas, HyperlipMmien, Atherosklerose und 
Arteriosklerose. 

ro Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Fonmel 



75 
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55 



R 



3 * 5 OR 2 ,0, 



N — CH — (CH~) C 



(CH 2 ) n -C-0-CH-CH 2 -<_C=0 



"9 



worin 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder Dreifachblndungen und gegebenenfalls 
durch ein 0- oder S-Atom t das in einer anderen ais der a-Steilung zu einem 
ungesSttigten C-Atom vorliegt, unterbrochenes Ci-17-Alkyl; oder durch 0 bis 3 Ci- S - 
25 Aikyl-(0 oder S)i 0d6r 0 ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -Cs Hi-X-Cs Hs , 

X Sauerstoff, Schwefel oder (CH 2 )o-3, 

R 3 Wasserstoff, Ci -3-Alkyl oder Ci -a-AIkanoyl, 

R* Wasserstoff oder Ci -a-Alkyl, und 

R s Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-Ci - 3 -Alkyl oder gegebenenfalls durch Y unter- 

30 brochenes und gegebenenfalls durch Z substltuiertes Ci -7-Alkyl slnd, oder 

R* mlt R 5 einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring bildet, 
Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ), C(0)N(R 6 ) oder N(R 6 )C(0), 

Z eine Gruppe -(0 oder S)-R 7 . -N(R 7 ( R 8 ),-C(0)N(R 7 ,R 8 ) oder -N(R 7 )C(0)R 8 . 

n die Zahl 1 oder 0 1st, wobel fails n die Zahl 1 1st, R 5 Wasserstoff ist, 

35 Ar durch 0 bis 3 Gruppen R 9 oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 

R 6 bis R 9 Wasserstoff Oder Ci-a-Alkyl sind, wobel, falls R 3 Formyi und R 5 Isobutyl oder R 3 Acetyl und 
R 5 Carbarnoylmethyl ist, und gleichzeitig R 2 Undecyl oder 2,5-Undecadienyl und R 1 n-Hexyl 1st, R* 
eine andere Bedeutung ais Wasserstoff hat, und von SaJzen dieser Oxetanone mit schwachen Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
40 a) eine SMure der Forme! 

R ^N-CH-(CH 2 ) n -COOH 11 



oder ein funktionelles Derivat davon mit einem Alkoho! der Forme! 




III 



worin R 1 -R 5 und n die obige Bedeutung haben, verestert, 
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b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 



W. 



R 0 R 

I II I 

M — C'd — (CH-) — C— 0— CH— CH. 

i n * 



c=o 



worin R 1 , R 2 R 4 , R 5 und n die obige Bedeutung haben, abspaltet, 

c) ungesattigte Reste R 1 und R 2 gewUnschtenfalls katalytisch hydriert, 

d) erhaltene Oxetanone der Formel I, worin zumindest eines von R 3 und R 4 Wasserstoff ist und eine 
allenfalls in R 5 enthaltene Aminogruppe Y oder Z tertiMr ist, gewOnschtenfalls Ci- 3 -alkanoyliert. und 

e) erhaJtene Oxetanone der Formel I gewdnschtenfalls in Form ihrer Salze mit schwachen SMuren 
isoliert. 



Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Verfahrensvariante a), b), c) oder 
e) durchfUhrt und bei DurchfUhrung der Variante a) die freie SSure der Formel If einsetzt. 



Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 




worin 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder Dreifachbindungen und gegebenenfalls 
durch ein O- oder S-Atom, das in einer anderen als die a-Stellung zu einem 
ungesSttigten C-Atom vorliegt, unterbrochenes Ci -17-Alkyl; oder durch bis zu 3 Ci-e- 
AIkyl-(0 oder S)i odero ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -CshU-X-CgHs.und 
X Sauerstoff, Schwefel oder (CH 2 ) 0 -3 sind, 

wobei falls R 1 n-Hexyl Ist. R 2 eine andere Bedeutung als Undecyl Oder 2,5-Undecadienyl hat, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Aetherschutzgruppe L in einem Aether der Formel 




worin L, R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, abspaltet 

Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin R 1 Methyl, Propyl, Hexyl, Decyl, Hexadecyl, Allyl. Benzyl 
oder inbesondere Aethyl; R 2 Methyl, Undecyl, 3-Butenyl, 3-Undecenyl, 8,11-Heptadecadienyl, Phenox- 
yphenyl oder insbesondere Heptadecyl; R 3 Acetyl oder insbesondere Formyl; R 4 Methyl oder insbe- 
sondere Wasserstoff, und R 5 Wasserstoff, Methyl, 2-Butyl, Benzyl, Methylthioathyl oder insbesondere i- 
Butyl ist, oder R 4 zusammen mit R 5 einen Pyrrolidinylrest bildet. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man N-Formyl-(S)-leucin-(S)-1-[[- 
(2S,3S)-3-Sthyl -4-oxo-2-oxetanyl]m thyI]octadecylester herstellt. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Oxetanon aus d r Gruppe 
der folgenden 
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N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-athyl-4~oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester 
N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-allyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester 

N-Forrnyl-(S)-leucin-(S,9Z,1 2Z)-1 -[(2S,3S)-3-athyl -4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,1 2-octadecadienyle- 

ster 

N-Forniyi-(S)-leucin-(S,Z)-1-[[(2S,3S)-3-Sthyl^oxo-2-oxetanyl]methyl]^^^ 
N-Formyl-(S)-!eucin-(R)-a-[[(2S i 3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyI]methyI] -p-phenoxybenzylester her- 
stelit. 

Claims 

Claims for the following Contracting States: BE, CH, DE, FR, GB f IT, LI, LU, N1_ SE 

1. Oxetanones of the formula 




wherein 

R 1 and R 2 are Ci -17-alkyl optionally Interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 
interrupted by a 0 or S atom which is present in a position other than the a-position to 
an unsaturated C-atom; or phenyl, benzyl or -CcKU-X-CgHs ring-substituted by 0 to 3 
Ci-. G -alkyl-(0 or S) 1or o. 

X is oxygen, sulphur or (CH 2 )o-3, 

R 3 is hydrogen, Ci - 3 -a1ky! or Ci - 3 -alkanoyl, 

R* is hydrogen or Ci -a-alkyl, and 

R s is hydrogen, a group Ar or Ar-Ci - 3 -a!kyl or Ci - 7 -alkyl optionally interrupted by Y and 

optionally substituted by Z, or 
R* forms with R 5 a 4- to 6-membered saturated ring, 

Y is oxygen, sulphur or a group N(R 6 ), C(0)N(R 6 ) or N(R 5 )C(0), 

Z is a group -(0 or S)-R 7 , -N(R 7 ,R 8 ),.C(0)N(R 7 ,R 8 ) or -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n is the number 1 or O, with the proviso that R 5 is hydrogen when n Is the number 1 . 

Ar is phenyl substituted by up to 3 groups R 9 or OR 9 , and 

R e to R 9 are hydrogen or Ci-a-alkyl, 
with the proviso that R* has a significance other than hydrogen when R 3 is formyl and R 5 is isobutyl or 
R 3 is acetyl and R 5 is carbamoylmethyl and simultaneously R 2 is undecyl or 2,5-undecadienyl and R 1 is 
n-hexyl, and salts of these oxetanones with weak acids. 



2. Oxetanones of the formula 




wherein 

R 1 and R 2 are Ci -17-alkyl optionally interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 
interrupted by a 0 or S atom which is present in a position other than the a-position to 
an unsaturated C atom; or phenyl, benzyl or -CsI-U-X-CgHs ring substituted by up to 3 
Ci -e -alky l-(0 or S)i 0 r o. and 

X is oxygen, sulphur or (CH 2 )o-3, 

With the proviso that R 2 has a significance other than undecyi or 2,5-undecadienyl when R 1 is n-hexyl. 
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3. Oxetanones according to claim 1 or 2, wherein R 1 is methyl, propyl, hexyl, decyl, hexadecyl, allyl, 
benzyl or especially ethyl; R 2 is methyl, undecyl, 3-butenyl, 3-undecenyl, 8,11-heptadecadienyl, 
phenoxyph nyl or especially heptadecyl: R 3 is acetyl or especially formyi; R* is methyl or especially 
hydrogen and R 5 is hydrogen, methyl, 2-butyI, benzyl, methylthioethyl or especially i-butyl, or R* and 

5 R 5 together form a pyrrolidinyl residue. 

4. N-Formyl-(S)-leucine (S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl ester. 

5. An oxetanone from the following group: 

10 N-Formyl-L-Jeucine 1-t(trans-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecyi ester 

N-formyl-L-Ieucine 1-[(trans-3-allyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecyl ester 
N-formyl-(S)-leucine (S,9Z,1 2Z)-1 -[(2S,3S)-3-ethy!-4-oxo-2-oxetany l]methyl]-9,1 2-octadecadieny I es- 
ter 

N-formyl-(S)-leucine (S,Z)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenyl ester 
75 N-formyl-(S)-leucine (R)-a-[[(2S,3S)-3-ethyI-4-oxo-2-oxetanyI]methyl>p-phenoxybenzyl ester. 

6. An oxetanone in accordance with any one of claims 1 or 3-5 for use as a therapeutically active 
substance. 

20 7. An oxetanone in accordance with any one of claims 1 or 3-5 for use as an active substance which 
inhibits pancreas lipase. 

8. A process for the manufacture of an oxetanone of formula I, characterized by 

a) esterifying an acid of the formula 

25 

R 3 R 5 

N— CH— (CH-) — COOH II 

or a functional derivative thereof with an alcohol of the formula 

35 

OH 0 

r2 -ch-ch 2 --<^c=o in 

40 * 

wherein R 1 -R 5 and n have the above significance, 

b) cleaving off the amino protecting group W in an oxetanone of the formula 

W \ I It I / \ 

4 ^N— CH— (CH 2 ) n — C— 0— CH— CH 2 — C^;C=0 j ■ 

R 1 



45 



50 



wherein R 1 , R 2 , R 4 , R 5 and n have the above significance, 

c) if desired, catalytically hydrogenating unsaturated residues R 1 and R 2 , 

d) if desired, Ci -a-alkanoylating oxetanones of formula I obtained in which at least one of R 3 and R* 
55 is hydrogen and an amino group Y or Z which may be present in R s is tertiary, and 

) if desired, isolating oxetanon s of formula I obtained in the form of their salts with weak acids. 

9- A process for the preparation of an oxetanone of formula III, characterized by cleaving off the ether 
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protecting group L in an eth r of the formula 
O-L 




R 2 — CH—CH 2 -< JC=0 IV 



io wherein L. R 1 and R 2 have the above significance. 

10. A medicament containing a compound in accordance with any one of claims 1 or 3-5 and a 
therapeutically inert carrier material. 

75 11. A medicament in accordance with claim 10, which inhibits pancreas lipase. 

12. The use of a compound in accordance with any one of claims 1 or 3-5 in the manufacture of 
medicaments for the control or prevention of illnesses. 

20 13. The use of a compound in accordance with any one of claims 1 or 3-5 in the manufacture of 
medicaments for the control or prevention of obesity, hyperlipaemia, atherosclerosis and arteriosclero- 



Claims for the following Contracting State: AT 

25 

1. A process for the manufacture of oxetanones of the formula 

30 ^N— CH— (CH 2 ) n —C-0— CH-CH 2 — C_- Cs0 

R 4/ I 1 



35 wherein 

R 1 and R 2 are Ci-17-alkyl optionally interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 



interrupted by a 0 or S atom which is present in a position other than the a-position to 
an unsaturated C-atom; or phenyl, benzyl or -CeiU-X-CeHs ring-substituted by 0 to 3 

Ci- G -aIkyKOorS)ioro, 
40 X is oxygen, sulphur or (CH2)o-3, 

R 3 is hydrogen, Ci -3-alkyl or Ci -a-alkanoyl, 

R* is hydrogen or Ci -3-alkyl, and 

R5 is hydrogen, a group Ar or Ar-Ci -3-alkyl or Ci- 7 -alkyi optionally interrupted by Y and 

optionally substituted by Z, or 

45 R* forms with R 5 a 4- to 6-membered saturated ring, 

Y is oxygen, sulphur or a group N(R 6 ), C(0)N(R c ) or N(R 6 )C(0) t 

Z is a group -<0 or S)-R 7 , -N(R 7 ,R 8 ),-C(0)N(R 7 ,R 8 ) or -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n is the number 1 or 0, with the proviso that R s is hydrogen when n is the number 1, 

Ar is phenyl substituted by up to 3 groups R 9 or OR 9 , and 

so R 6 to R 9 are hydrogen or Ci -3-alkyl, 



with the proviso that R* has a significance other than hydrogen when R 3 is formyl and R s is isobutyl or 
R 3 is acetyl and R 5 is carbamoylmethyl and simultaneously R 2 is undecyi or 2,5-undecadienyl and R 1 is 
n-hexyl, and salts of these oxetanones with weak acids, characterized by 
a) esterifying an acid of th formula 

55 
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R 3 R 5 



N — CH — (CH,) — COOH 
4/ * n 



or a functional derivative thereof with an alcohol of the formula 




III 



wherein R'-R 5 and n have the above significance, 

b) cleaving off the amino protecting group W in an oxetanone of the formula 

r5 OR 2 O 

4 ^N— CH— {CH 2 ) n — C— <>-CHr-CH 2 —<l^CaO I' 

R 1 

wherein R 1 , R 2 , R 4 , R 5 and n have the above significance, 

c) if desired, catalyticaily hydrogenating unsaturated residues R 1 and R 2 , 

d) if desired, Ci-a-alkanoylating oxetanones of formula I obtained in which at least one of R 3 and R* 
is hydrogen and an amino group Y or Z which may be present in R s is tertiary, and 

e) if desired, isolating oxetanones of formula I obtained in the form of their salts with weak acids. 

2. A process according to claim 1, characterized in that process variant a), b), c) or e) is carried out and 
the free acid is used in carrying out variant a). 

3. A process for the preparation of oxetanones of the formula 




wherein 

R 1 and R 2 are Ci-17-alkyl optionally interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 
interrupted by a 0 or S atom which is present in a position other than the a-position to 
an unsaturated C atom; or phenyl, benzyl or -CeH^-X-CeHs ring substituted by up to 3 
Ci -G-alkyl-(0 or S) t or o. and 
X is oxygen, sulphur or (CH 2 )o-3, 

with the proviso that R 2 has a significance other than undecyl or 2,5-und cadienyl wh n R 1 is n-hexyl, 
characterized by cleaving off the ether protecting group L in an ether of the formula 
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0-L 0 
R 2 — CH— CH.— ^ ^C«0 IV 



wherein L, R 1 and R 2 have the above significance. 

4. A process according to claim 1, 2 or 3, wherein R 1 is methyl, propyl, hexyl, decyl, hexadecyl, allyl, 
benzyl or especially ethyl; R 2 is methyl, undecyl, 3-butenyl, 3-undecenyI, 8,11-heptadecadienyl, 
phenoxyphenyl or especially heptadecyl; R 3 is acetyl or especially formyl; R 4 is methyl or especially 
hydrogen and R s is hydrogen, methyl, 2-butyl, benzyl, methylthioethyl or especially i-butyl, or R 4 and 
R 5 together form a pyrrolidinyl residue. 

5. A process according to claim 1 or 2, characterized in that N-formyl-(S)-leucine (S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4- 
oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl ester is manufactured. 

6. A process according to claim 1 or 2, characterized in that an oxetanone from the following group 

N-formyl-L-Ieucine H(trans-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecyl ester 
N-formyl-L-leucine 1-[(trans-3-allyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecyl ester 

N-formyl-(S)-leucine <S,9Z,1 2Z)-1 -[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methylh9,1 2-octadecadienyl es- 
ter 

N-formy l-(S)-Ieucine (S,Z)-1 -[[(2S f 3S)-3-ethyM-oxo-2-oxetanyl]methy l]-9-octadecenyl ester 
N-formyl-(S)-leucine (R)-or[[(2S,3S>-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-r>phenoxybenzyl ester is 
manufactured. 

Revendlcatlons 

Revendlcatlons pour les Etats contractants suivants: BE, CH, DE, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1. Ox6tanones de formuie 

R 3 R 5 . 0 R 2 

^N— CH— (CH 2 J n — C — 0 — CH— CKj 

oCl 

R 1 et R 2 sont un alkyle en C1-17 interrompu eventuellement par jusqu'a 8 doubles ou triples 
liaisons et Sventuellement par un atome de 0 ou de S, qui se trouve en une autre 
position qu'en a par rapport a un atome de C insature; ou un phdnyle, benzyle ou 
-CsH4-X-CgHs substituS sur le noyau par 0 a 3 groupes aIkyl(Ci-6)-(0 ou S) t ou o, 

X est I'oxygene , le soufre ou (CH2)o-s, 

R 3 est I'hydrogene, un alkyle en C1 -3 ou un aicanoyle en Ci -3, 

R 4 est I'hydrogene ou un alkyle en C1 -3, et 

R 5 est I'hydrog&ne, un groups Ar ou Ar-alkyle(Ci-3) ou alkyle en C1-7 Eventuellement 

interrompu par Y et Eventuellement substitu§ par Z, ou 
R 4 et R 5 forment ensemble un cycle saturE a 4 a 6 chatnons, 
Y est I'oxygene, le soufre ou un groupe N(R 6 ), C(0)N(R 6 ) ou N(R 6 )C(0) t 

Z est un groupe (0 ou S)-R 7 , -N(R 7 ,R 8 ), -C(0)N(R 7 , R 8 ) ou -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n est le nombre 1 ou 0, R s Stant I'hydrogene quand n est le nombre 1, 

Ar est un phenyle substrtue' par 0 a 3 groupes R 9 ou OR 9 , et 

R 6 a R 9 sont Phydrogfene ou un alkyle n C1-3, tandis que, dans le cas oti R 3 est le formyl et R 5 est 
Tisobutyle ou R 3 est I'acEtyle et R 5 est le carbamoylmSthyl, et simultanement R 2 est PundScyle ou le 
2,5-unde*cadidnyle et R 1 est 1 n-hexyl , R 4 a une autre signification qu I'hydrog* ne, 
et I s sels de c s oxEtanones avec des acides faibles. 




29 



EP 0 185 359 B1 



40 



45 



55 



2. Ox6tanones de formule 
OH 




R 2 — CH— CH 2 -< JC=0 XII 



ou 

10 R 1 et R 2 sont un alkyle en C1-17 interrompu eventuellement par jusqu'li 8 doubles ou triples 

liaisons et Eventueliement par un atome de 0 ou de S, qui se trouve en une autre 
position qu'en a par rapport & un atome de C insaturS; ou un phenyle, benzyle ou 
-CshU-X-Ce H s substitue* sur le noyau par 0 & 3 groupes alkyl(Ci -s)-(0 ou S)i ou 0. 
X est Poxyg&ne, le soufre ou (CH2)o-3, 

75 tandis que dans le cas ou R 1 est un n-hexyle R 2 a une autre signification qu'und6cyle ou 2,5- 
und6cadi6nyle. 

3. Ox6tanones selon Tune des revendications 1 ou 2, dans lesquelies R 1 est le methyle, le propyle, 
Phexyle, le d^cyle, PhexadScyle, Pallyle, le benzyle ou en particulier Pethyle; R 2 est le methyle, 
20 Pundecyle, le 3-but$nyIe, le 3-undecenyle, le 8,11-heptad^cadi^nyle, le ph6noxyph6nyle ou en parti- 
culier PheptadScyle; R 3 est PacStyle ou en particulier le formyle; R 4 est le methyle ou en particulier 
Phydrogene, et R s est Phydrogene, le methyle, le 2-butyle, le benzyle, le mSthylthio&hyle ou en 
particulier Piso-butyle, ou bien R* et R 5 forment conjointement un reste pyrrolidinyle. 

25 4. Ester (SJ-l-^S.SShS-fthyl-^oxo-g-oxEtanyl] m£thyl]octad<§cylique de N-formyl-(S)leucine. 

5. OxStanone choisie parmi les suivantes: 

Ester 1-[(trans-3-Ethyl-4-oxo-2-ox6tanyl)m^thyl]dodEcylique de N-formyl-L-leucine 
Ester 1-[(trans-3-allyl-4-oxo-2-oxEtanyl)m6thyl]dod^cylique de N-formyl-L-leucine 
30 Ester (S,9ZJ2Z)-1-[(2S,3S)-3-EthyI-4-oxo-2-ox6tanyl]mEthylh9 l 12-octadEcadi6nylique de N-formyl-(S)- 
ieucine 

Ester (S ( Z)-1-[t(2S,3S)-3-4thvl-4-oxo-2-oxEtanyl]m6thyl>9-octaddcdnylique de N-formyl-(S)-leucine 
Ester (R)-a-[[(2S,3S)-3-e^yl-4-oxo^^ de N-formyl-(S)-leucine 

35 6. OxStanone selon Pune quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour ['utilisation comme principe actif 
therapeuti'que. 

7. Oxetanone selon Pune quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour Putilisation comme principe actif 
inhibant la lipase pancr^atique. 



8. Procdde* pour la preparation d'une oxetanone de formule I, caractSrisS en ce qu'on 
a) esterifie un acide de formule 

R 3 R 5 



N— CH— (CH-) n — COOH 
so ou un derive fonctionnel de celui-ci avec un alcool de formule 



II 




III 



oil R^R 5 et n ont la signification susdite, 
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b) elimine le groupe protecteur de I'amino W dans une oxetanone de formule 

^N— CH~(CH 2 ) -C-O— CHr-C» 2 -<s v ^C»0 I' 

I 1 

to oCt R\ R 2 , R 4 , R s et n ont la signification susdite, 

c) hydrogfcne catalytiquement si on le souhaite les restes R 1 et R 2 insaturSs, 

d) substrtue par un alcanoyle en Ci-a si on le souhaite les oxetanones obtenues de formule I oCi au 
moins un des groupes R 3 et R 4 est I'hydrogfcne et un groupe amino Y ou Z eventuellement contenu 
dans R 5 est tertiaire, et 

is e) isole les oxetanones obtenues de formule I si on le souhaite sous la forme de leurs sels avec des 

acides faibles. 

9. Proc^dS pour la preparation d'une oxetanone de formule ill, caract6ris6 en ce qu'on eiimine le groupe 
protecteur de Tether L dans un ether de formule 

20 

O-L 

R 2 — CH— CH 2 — < >>0 IV 

25 



oQ L, R 1 et R 2 ont la signification susdite. 

30 10. Medicament, contenant un compost seion Tune quelconque des revendications 1 ou 3-5 et une matfere 
support thSrapeutiquement inerte. 

11. Medicament selon fa revendication 10, qui inhibe la lipase pancrSatique. 

35 12. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour la preparation de 
medicaments pour latter centre ou prevenir des maladies. 

13. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour la preparation de 
medicaments pour lutter contre ou prevenir Tobesite, Fhyperlipemie, I'atheroscierose et Parteriosciero- 
40 se. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: AT 

1. Procede pour la preparation d'oxetanones de formule 




45 



50 



< f ? t 

N — CH — (CH- ) — C— 0— CH— CH , 
2 n 2 




ou 

R 1 et R 2 sont un alkyle n C1-17 interrompu eventueilement par jusqu'fc 8 doubles ou triples 
56 liaisons et 'v ntuell ment par un atome de 0 ou de S, qui s trouv en un autre 

position qu'en a par rapport a un atome de C insature; ou un phenyle, benzyle ou 
-CeHi-X-CsHs substitue sur I noyau par 0 & 3 group s alkyl(Ci -s)-(0 ou S)i ou o» 

X st Poxygfcne , I soufr ou (CH 2 )o-3, 
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R 3 est Thydrog§ne, un alkyle en C1-3 ou un alcanoyle en d- 3l 

R 4 est Thydrogene ou un alkyle en Ci - 3 , et 

R s est Thydrogene, un groupe Ar ou Ar-alkyle(Ci -3) ou alkyle n C1-7 eventuellement 

Interrompu par Y t Eventuellement substituE par Z, ou 
R 4 et R 5 torment ensemble un cycle saturE £ 4 £ 6 chalhons, 
Y est Toxygfcne, le soufre ou un groupe N(R C ), C(0)N(R 6 ) ou N(R e )C(0), 

Z est un groupe (0 ou S)-R 7 , -N(R 7 t R 8 ) p -C(0)N(R 7 , R 8 ) ou -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n est le nombre 1 ou 0, R 5 Etant Thydroglne quand n est le nombre 1, 

Ar est un phSnyle substituE par 0 a 3 groupes R 9 ou OR 9 , et 

R e a R 9 sont Thydrogene ou un alkyle en Ci- 3| tandls que, dans le cas ou R 3 est le formyle et R 5 est 
Tisobutyle ou R 3 est Tacetyle et R 5 est le carbamoylmethyl, et slmultanement R 2 est TundEcyle ou le 
2,5-und£cadi£nyle et R 1 est !e n-hexyle, R 4 a une autre signification que Thydrogene, et des sels de 
ces oxEtanones avec des acides faibles, caract6ris£ en ce qu'on 
a) esterifie un acide de formula 

R 3 R 5 



'N — CH — (CH-) — COOH II 

ou un derive fonctionnel de celui-ci avec un alcool de formule 
OH 0 

r 2 -tCh— ch 2 — C ^oo ni 




ou R 1 -R 5 et n ont la signification susdite, 

b) elimine le groupe protecteur de Tamino W dans une oxetanone de formule 

r5 OR 2 O 

4 ^N~CH— (CH 2 ) n — C— O— CHr-CH 2 — C^C*0 1 1 

R 1 

0C1 R 1 , R 2 , R 4 , R 5 et n ont ia signification susdite, 

c) hydroglne catalytiquement si on le souhaite les restes R 1 et R 2 insaturSs, 

d) substitue par un alcanoyle en C1-3 si on le souhaite les oxStanones obtenues de formule I oD au 
moins un des groupes R 3 et R 4 est Thydrog&ne et un groupe amino Y ou Z Eventuellement contenu 
dans R 5 est tertiaire, et 

e) isole les oxStanones obtenues de formule I si on le souhaite sous la forme de leurs sels avec des 
acides faibles. 

ProcedE seion la revendication 1, caractSrisS en ce qu'on effectue la variante opEratolre a), b), c) ou e) 
et lorsqu'on effectue la variante a) on part de Tacide libre de formule II. 

ProcEdS pour la preparation d'ox&anones de formule 



III 
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oD 

R 1 et R 2 sont un alkyle en C1-17 interrompu Sventuellement par jusqu'St 8 doubles ou triples 
liaisons et eventuellement par un atome de 0 ou de S. qui se trouv en une autre 
position qu'en a par rapport k un atome de C insaturg; ou un phenyl , benzyle ou 
5 -CsfU-X-Cg H5 substrtud sur le noyau par 0 & 3 groupes alkyl(Ct-6)-(0 ou S)i ou 0. 

X est Poxygene, le soufre ou (CH 2 )o-3, 

tandis que dans le cas oti R 1 est un n-hexyie R 2 a une autre signification qu'undecyle ou 2,5- 
undecadienyle, caracteris£ en ce qu'on eiimine le groupe protecteur de Tether L dans un ether de 
formule 




ou L, R 1 et R 2 ont la signification susdite. 

20 4. ProcSde selon Tune quelconque des revendications 1, 2 ou 3, dans lequel R 1 est le methyle, le 
propyle, Phexyle, ie decyle, Phexadecyle, Pallyle, le benzyle ou en particulier Pethyle; R 2 est le m&hyle, 
Pundecyle, le 3-but§nyle, le 3-undecenyle, ie 8,11-heptad§cadi6nyle, le ph§noxyphenyie ou en parti- 
culier Pheptadecyle; R 3 est Pacetyle ou en particulier le formyle; R* est le methyle ou en particulier 
Phydrog&ne, et R s est Phydrog§ne, ie m§thyle, le 2-butyle, le benzyle, le m#thylthio§thyle ou en 

25 particulier Piso-butyle, ou bien R* et R 5 forment conjointement un reste pyrrolidinyle. 

5. ProcSdS selon Pune des revendications 1 ou 2, caractgris£ en ce qu'on prepare Pester (S)-1-[[(2S f 3S)- 
3-ethyl-4-oxo-2-ox6tanyl]m6thyl]octad6cylique de N-formyh(S)-Ieucine. 

30 6. ProcSdS selon Pune des revendications 1 ou 2, caractgrisg en ce qu'on prepare une oxetanone cholsie 
parmi les suivantes: 

Ester 1-[(trans-3-§thyl-4-oxo-2-ox§tanyl)m^thyl]dod6cyiique de N-formyi-L-leucine 
Ester 1-t(trans-3-allyl-4-oxo-2-ox^tanyl)m6thyl]dodecylique de N-formyl-L-leucine 
Ester (S,9Z,12Z)-1-[(2S l 3S)-3^thyl-4-oxo-2-ox^tanyl]m6thyl]-9 l 12-octad^cad^nylique de N-formyl-(S)- 
35 leucine 

Ester (S.ZJ-l-t^S.SSJ-S^thyl-^xo^-ox^tanylJm^thyn-Q-octad^c^nynque de N-formy!-(S)-leucine 
Ester (R)-o-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-p-phenoxybenzylique de N-formyl-(S)-leucine. 
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